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ACBYVD: ausencia congénita bilateral de los conductos deferentes
ADN: 4dcido desoxirribonucleico

ARNm: 4cido ribonucleico mensajero

CCAA: Comunidades Auténomas

CDC: (Centers for Diseases Control and Prevention) centros para el control
y prevencion de enfermedades de los EE. UU.

CFTR: (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) proteina
reguladora transmembrana de la fibrosis quistica

EE. UU.: Estados Unidos de América

FEV1: volumen espirado al primer segundo.
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PAP: proteina asociada a la pancreatitis

PKU: fenilcetonuria

RS: revision sistemadtica

RU: Reino Unido

TIR: tripsina (o tripsindgeno) inmunorreactiva

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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Resumen

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria autosomica recesiva
grave mas frecuente entre la poblacién caucdsica, con una incidencia en Es-
pana de 1/2810-3743 nacidos vivos (27-36/100 000). Es un trastorno sistémi-
co que afecta principalmente a la funcién pulmonar y pancreética, con una
elevada morbilidad y mortalidad. La esperanza de vida ha aumentado en las
dltimas décadas gracias al mejor manejo de la enfermedad, aunque todavia
no existe un tratamiento curativo. Se han detectado mds de 1900 mutaciones
de gen CFTR (gen regulador de la proteina asociada a la conductibilidad
transmembrana de la FQ) pero no todas parecen causar la enfermedad. La
mutacion grave mas frecuente a nivel mundial es la AF508. La disponibili-
dad de pruebas de cribado, como la determinacién del tripsinégeno inmu-
norreactivo (TIR) y los paneles de deteccion de mutaciones del gen CFTR,
han generalizado la implementacion de programas de cribado neonatal para
esta patologia.

Objetivos

e Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad del cribado neonatal de
la FQ.

e Describir las diferentes estrategias de cribado neonatal de la FQ
(protocolos de cribado; prueba de cribado; prueba diagndstica; eva-
luacion de resultados; unidades/centros de referencia; garantia de
calidad del programa de cribado).

Método
Se realiz6 una revision sistemadtica de la literatura cientifica para:
e Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad del cribado neonatal de
la FQ, con la actualizacién del informe realizado por la Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia (avalia-t) en el

2004.

e Recopilar informacién sobre la implementacion de los programas
de cribado neonatal de la FQ.
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La metodologia de busqueda siguié unos criterios de inclusién y ex-
clusién previamente establecidos y se consultaron las principales bases de
datos. El proceso se completé mediante una bisqueda general en paginas
oficiales de los programas de cribado neonatal implementados a nivel nacio-
nal e internacional.

Resultados y discusion

16

Eficacia/efectividad y seguridad del cribado neonatal de la FQ. Se
incluyeron 4 revisiones sistemdticas y 4 estudios observacionales.
La evidencia cientifica disponible, basada en los estudios de buena
calidad metodoldgica, indicé que el tratamiento precoz presenta
beneficios en el estado nutricional y por tanto en el crecimiento
de los recién nacidos identificados mediante el cribado neonatal
respecto a los diagnosticados clinicamente. No se observo un be-
neficio claro sobre la afectaciéon pulmonar. Los estudios observa-
cionales indicaron cierto beneficio sobre la funcién pulmonar, pero
su calidad metodoldgica no es elevada. Los efectos adversos del
cribado (resultados falsos positivos, falsos negativos, diagnéstico
no concluyente o borderline y la detecciéon de portadores sanos)
dependen de la estrategia de cribado utilizada. La informacion dis-
ponible sobre evaluaciéon econémica apunta a un menor coste del
programa de cribado frente a los del diagndstico clinico conven-
cional.

Implementacion de un programa de cribado neonatal de la FQ. Se
seleccionaron 20 fuentes de informacion. No existe un protocolo
estandarizado en los programas de cribado neonatal de la FQ, con
una elevada heterogeneidad de algoritmos entre los diferentes pai-
ses e incluso entre regiones. La prueba de cribado inicial consiste en
la determinacién de los niveles de TIR en una muestra de sangre de
talon del recién nacido. No existe un punto de corte estdndar para
definir los resultados positivos. Las siguientes etapas de la estrategia
de cribado, para los resultados positivos, son muy variadas y pueden
comprender:

» larepeticion de la determinacién del TIR en una segunda mues-
tra de sangre tomada entre los 14-21 dias de vida (TIR/TIR).

» la realizacién de una prueba genética, en la muestra de sangre

inicial, para identificar las mutaciones del gen CFTR (TIR/
ADN).
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» la determinacién de los niveles de la proteina asociada a la pan-
creatitis (PAP) en la muestra de sangre inicial (TIR/PAP).

Estas etapas difieren de unos programas a otros, tanto en los puntos de
corte establecidos, como en las posibles combinaciones de estas etapas. La
estrategia elegida va a influir sobre la sensibilidad y especificidad final del
cribado de la FQ. En general se informé de buenos resultados con valores de
sensibilidad del 70-100% y de especificidad de 99,4-99,9. La prueba diagnds-
tica de la FQ estd bien establecida y consiste en cuantificar la concentracién
de cloruro en el sudor.

Conclusiones

La evidencia cientifica actual indica que el tratamiento precoz presen-
ta beneficios en el desarrollo antropométrico y en el estado nutricio-
nal de los recién nacidos identificados mediante el cribado neonatal
con respecto a los nifios diagnosticados clinicamente. No se ha demos-
trado un beneficio claro sobre la evolucion de la afectacion pulmonar.

El protocolo de cribado es complejo, ya que el resultado positivo
de la prueba inicial de cribado necesita la realizacion de pruebas de
cribado complementarias y no existe una estrategia estandarizada.
Los protocolos de cribado de FQ dependen del contexto especifico
de cada programa. Su elecciéon también va a depender de la capaci-
dad del programa para asumir la carga de las pruebas complemen-
tarias propuestas.

La prueba inicial es comun a todos los programas de cribado neo-
natal y consiste en la determinacién de los niveles de TIR en una
muestra de sangre de talén, tomada durante los primeros dias de
vida, pero no existe un punto de corte estandar. Las siguientes eta-
pas difieren segiin el programa y pueden comprender una segunda
determinacion del TIR, determinacion de la PAP o realizacién de
una prueba genética para detectar las mutaciones del gen CFTR.
El ntimero de mutaciones detectadas dependerd del kit comercial
empleado o de las técnicas de anélisis del ADN utilizadas.

Debe informarse adecuadamente a los padres sobre los beneficios
y dafios del programa de cribado, y en las estrategias en las que
se emplean pruebas genéticas es necesario tener en cuenta otros
aspectos éticos y legales, como la obligatoriedad de solicitar el con-
sentimiento informado por escrito y el correcto consejo genético
sobre el estado de portador.
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La prueba de confirmacién diagndstica de la FQ es la prueba del
sudor. El diagnéstico de certeza de la FQ se realiza cuando los ni-
veles de cloruro superan los 60mmol/l y se descarta cuando son
menores de 30mmol/l. Los valores intermedios en la prueba del
sudor (30-60mmol/l) se clasifican como resultados no concluyentes
(borderline) y conllevan la realizaciéon de una evaluacién y manejo
especial.

Debido a la complejidad de la enfermedad, todos los recién naci-
dos diagnosticados de fibrosis quistica deben ser derivados para su
correcto manejo y seguimiento a centros de referencia, que deben
contar con equipos multidisciplinares e instalaciones adecuadas
para proporcionar una atencion médica integral, con capacidad
para tratar y asesorar sobre las complicaciones asociadas a la FQ.

Recomendaciones

18

La evidencia cientifica actual nos muestra que el cribado neonatal
de la FQ supone un adelanto diagndstico frente al no cribado y pre-
senta un claro beneficio en el crecimiento y el estado nutricional.
Por ello, se recomienda la inclusion del cribado neonatal de FQ en
los programas de cribado neonatal de metabolopatias implantados
en las diferentes CC.AA. espaifiolas.

Antes de la puesta en marcha de un programa de cribado neonatal
de FQ se debe elaborar un protocolo de actuaciéon donde se espe-
cifiquen detalladamente las pautas a seguir para cada una de sus
etapas (informacién a padres, pruebas de cribado, prueba diagndsti-
ca, protocolo de manejo y seguimiento de los nifios diagnosticados,
consejo genético para padres, familiares y portadores, y garantia de
calidad de todo el proceso de cribado).

Como prueba de cribado de la FQ se propone la muestra de sangre
de talén tomada de forma rutinaria entre el 2°-5° dia de vida del re-
cién nacido, siempre siguiendo los protocolos especificos de calidad.

Teniendo en cuenta que la estrategia mas empleada en los progra-
mas de cribado neonatal en nuestro entorno es de una unica ex-
traccion de sangre, se puede incluir como primera etapa la deter-
minacion del TIR en la muestra de sangre de talon, seguida de una
prueba genética que incluya las mutaciones mds frecuentes del gen
CFTR en la misma muestra de sangre (TIR/ADN).
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e Laeleccién del panel de mutaciones del gen CFRT debe estar basa-
da en su frecuencia de aparicion en la poblacién a la que va dirigido
el programa y en funcién de su potencial para causar la enfermedad.
Se recomienda cribar todas las mutaciones que presenten una fre-
cuencia de aparicion igual o superior al 0,5.

e En caso de no obtenerse el consentimiento para la realizacién del
andlisis genético, una alternativa podria ser la realizacién de un pro-
tocolo de determinacion analitica del TIR en una segunda muestra
de sangre (TIR/TIR) o la determinacion de la PAP (TIR/PAP) en
la muestra de sangre inicial.

¢ Es necesario definir el punto de corte del TIR inicial en funcién de
la sensibilidad y especificidad definidas por el programa.

e Todos los recién nacidos con un resultado positivo en el proceso de
cribado deben realizar la prueba diagndstica del test del sudor, que
se recomienda incluso si se detectan dos mutaciones del gen CFTR
en el andlisis genético.

e Los programas de cribado neonatal deben garantizar el acceso
equitativo y universal de todos los recién nacidos (cobertura del
100%) asi como la proteccion de la confidencialidad. Se recomien-
da el seguimiento en unidades de referencia que aseguren el trata-
miento integral de la FQ, como requisitos fundamentales para el
cumplimiento eficaz de los objetivos del programa y la obtencion
de los mayores beneficios posibles.

e Previamente a la puesta en marcha del cribado neonatal de la FQ se
debe considerar que todos los aspectos éticos y legales sean revisa-
dos por un comité de ética asistencial. En caso de que el programa
contemple trabajos de investigacion, deberian también ser autoriza-
dos por un comité €tico de investigacion.
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Summary

Introduction.

Cystic fibrosis (CF) is the most frequent severe autosomal recessive genetic
disorder among the Caucasian population, with an incidence in Spain of
1/2810-3743 newborns (27-36/100000). It is a systemic disorder that mainly
affects lung and pancreatic function, with a high morbidity and mortality.
Life expectancy has risen in recent decades thanks to improved disease
management, though there is still no curative treatment. Over 1900 CFTR
gene mutations (gene for the protein CF transmembrane conductance
regulator) have been detected but not all would appear to cause the disease.
The most common severe mutation world-wide is AF508. The availability of
screening tests, such as immunoreactive trypsinogen (IRT) determination
and CFTR gene-mutation-detection panels, have led to generalised
implementation of newborn screening programmes for this disease.

Objectives

e To assess the efficacy/effectiveness and safety of newborn CF
screening.

e To describe the various newborn CF screening strategies (screening
protocols; screening test; diagnostic test; outcome assessment;
referral units/centres; screening-programme quality assurance).

Methods
We conducted a systematic review of the scientific literature to:

e Assess the efficacy/effectiveness and safety of newborn CF
screening, with the updated report issued by the Galician Health
Technology Assessment Agency (avalia-t) in 2004; and

e Compile information on the implementation of newborn CF
screening programmes.

e Using pre-established inclusion and exclusion criteria, our
search methodology targeted all main databases. The process
was completed by a general search of the official web pages of
all newborn screening programmes implemented at a national or
international level.
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Results and discussion

22

Efficacy/effectiveness and safety of newborn CF screening. A
total of 4 systematic reviews and 4 observational studies were
included. The available scientific evidence, based on studies of
good methodological quality, indicated that early treatment yielded
benefits in the nutritional status and, hence, the growth of newborns
identified by newborn screening with respect to those who were
clinically diagnosed. No clear benefit in pulmonary involvement
was observed, however. Although observational studies indicated a
certain benefit in terms of lung function, the methodological quality
of such studies was not high. The adverse effects of screening (false
positive results, false negative results, borderline diagnosis and
detection of healthy carriers) depended on the screening strategy
used. The economic evaluation data showed that the cost of the
screening programme was lower than that of conventional clinical
diagnosis.

Implementation of a newborn CF screening programme. Twenty
data sources were selected. Newborn CF screening programmes had
no standardised protocol, with the algorithms used displaying a high
degree of inter-country and even inter-regional heterogeneity. The
initial screening test consisted of determining IRT levels in a heel
blood sample taken from the newborn. There was no standard cut-
off point for the purpose of defining positive results. The following
stages of the strategy for screening for positive results were very
varied and might entail:

» repeating the IRT determination in a second blood sample taken
at 14-21 days of life (IRT/IRT);

» performing a genetic test on the initial blood spot sample, to
identify CFTR gene mutations (IRT/DNA); and/or

» determining pancreatitis associated protein (PAP) levels in an
initial blood sample (IRT/PAP).

These stages differed from one programme to another, not only
in terms of the cut-off points established, but also in terms of
the possible combinations of such stages. The strategy chosen
inevitably influenced the ultimate sensitivity and specificity of the
CF screening: in general, good results were reported, with values
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of 70%-100% for sensitivity and 99.4-99.9 for specificity. The CF
diagnostic test is well established and consists of quantifying the
concentration of chloride in sweat.

Conclusions

e Current scientific evidence indicates that early treatment yields
benefits in the anthropometric development and nutritional status
of newborns identified by newborn screening as compared to
clinically diagnosed children. No clear benefit has been seen in the
progress of pulmonary involvement.

e The screening protocol is complex, since a positive result in the
initial screening test requires complementary screening tests to
be performed and there is no standardised strategy. CF screening
protocols depend on the specific context of each programme.
Furthermore, the choice of any given protocol will depend on the
programme’s capacity to assume the burden of the complementary
tests proposed.

e While the initial test is common to all newborn screening
programmes and consists of determining IRT levels in a heel blood
sample taken during the first days of life, there is no standard cut-
off point. The subsequent stages differ according to the individual
programmes, and can consist of a second IRT determination, PAP
determination, or performance of a genetic test to detect CFTR
gene mutations. The number of mutations detected will depend on
the commercial kit or DNA analysis technique used.

e Parents must be properly informed of the benefits and harm of the
screening programme, and in the case of strategies in which genetic
tests are used, consideration must be given to other ethical and legal
aspects, such as the obligatory need for informed written consent
and proper genetic counselling about carrier status.

e The CF diagnostic confirmation test is the sweat test. Accurate
diagnosis of CF is achieved where chloride levels exceed 60mmol/l,
with CF being ruled out where such levels are under 30mmol/L
Intermediate sweat test values (30-60mmol/l) are classified as
borderline results and call for special assessment and management.

e Owing to the complexity of the disease, all newborns diagnosed
with cystic fibrosis should be referred for proper management and
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follow-up to referral centres, which must in turn be provided with
the necessary multidisciplinary teams and appropriate facilities for
delivering fully-integrated health care, as well as the capability to
treat and offer advice on CF-related complications.

Recommendations

24

Current scientific evidence shows that newborn CF screening is a
diagnostic advance on the absence of screening and yields a clear
benefit in terms of growth and nutritional status. Accordingly,
newborn CF screening should be included in neonatal metabolic
disorder screening programmes in the respective Spanish
Autonomous Regions.

Prior to implementing a newborn CF screening programme,
an action protocol must be drawn up with a detailed list of the
guidelines to be followed for each of its stages (information to be
given to parents; screening tests; diagnostic test; management and
follow-up protocol for those children who are diagnosed; genetic
counselling for parents, relatives and carriers; and quality assurance
of the entire screening process).

The proposed CF screening test is the heel blood sample routinely
taken on the 2nd to 5th day of life, in strict accordance with the
specific quality protocols in every case.

Bearing in mind that the most widely used strategy in Spanish-based
newborn screening programmes is that of a single extraction of
blood, IRT determination in the heel blood sample can be included
as the first stage, followed by a genetic test that would include the
most common CFTR gene mutations in the same blood sample
(IRT/DNA).

The choice of the CFRT gene-mutation panel should be based on
the mutations’ frequency of appearance in the population targeted
by the programme and their potential to cause the disease. All
mutations registering a frequency of appearance of 0.5 or higher
should be screened.

In the event of failure to obtain consent for undertaking genetic
analysis,one alternative might be to draw up a protocol for analytical
determination of IRT in a second blood specimen (IRT/IRT) or
determination of PAP (IRT/PAP) in the initial blood sample.
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e The initial IRT cut-off point must be defined in line with sensitivity
and specificity as defined by the programme.

e All newborns with a positive result in the screening process must
undergo the diagnostic sweat test, which is recommended even if
two CFTR gene mutations are detected in the genetic analysis.

e Newborn CF screening programmes must guarantee equitable
and universal access for all newborns (100% coverage) as well
as protection of confidentiality. Follow-up should be conducted
at referral units that ensure fully integrated treatment of CF, as a
fundamental requirement for effectively fulfilling the programme’s
goals and achieving the greatest benefits possible.

e Prior to implementing newborn CF screening, steps should be
taken to ensure that all the ethical and legal aspects are reviewed
by a health-care ethics committee. Should the programme envisage
research work, this must also be authorised by a research ethics
committee.
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1. Introduccion

La primera descripcion de la fibrosis quistica (FQ), o mucoviscidosis, data de
los afios treinta del siglo XX, cuando en primer lugar, se identificé la asocia-
cién entre la FQ congénita del pancreas y las bronquiectasias, y posterior-
mente se describi6 la anatomo-patologia completa de la FQ. Es un trastorno
sistémico hereditario caracterizado por una alteracion de la funcién de las
glandulas exocrinas y estd asociada a una elevada morbilidad y a una espe-
ranza de vida reducida, que se traduce en una acumulacién excesiva de moco
espeso y viscoso en el epitelio del sistema respiratorio y del tracto digestivo.
Casi todos los pacientes desarrollan una enfermedad crénica y progresiva
del aparato respiratorio e insuficiencia pancreética. En estos pacientes, la
enfermedad pulmonar es la causa més frecuente de muerte y de morbilidad.
En el 85% de los casos existe disfuncidon pancreatica (exocrina o endocrina);
también s on frecuentes las alteraciones hepatobiliares y genitourinarias (1).

1.1. Epidemiologia

La FQ esta asociada a una elevada morbilidad y a una reduccién de la es-
peranza de vida. Es la enfermedad genética autosémica recesiva letal mas
comun en personas de raza blanca, aunque la supervivencia ha ido aumen-
tando con el tiempo. En la década de los sesenta la supervivencia media era
de solo cuatro afios (2) y en la actualidad se estima que puede alcanzar los
50 afos o mas (3).

En el afio 2011 un estudio reviso los registros de casos de FQ en di-
ferentes paises (4) y destacé la dificultad para estimar la incidencia de la
enfermedad debido a diferentes factores: datos incompletos, heterogeneidad
en la presentacién de la enfermedad (diagnéstico tardio, diagndsticos per-
didos debido a muertes precoces), errores debidos a limitaciones en el test
diagnéstico (tests del sudor negativos), anélisis genéticos incompletos, etc. Si
bien los resultados mostraron que la incidencia varia en funcion de la distri-
bucién geogrifica, con diferencias entre paises, regiones y grupos étnicos (4).

Un informe de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 2004 (5)
recogio la incidencia de FQ a nivel mundial (figura 1 y tabla 1). En Europa
estd bien documentada, con una media de un recién nacido afectado por
cada 2000-3000 nacidos vivos (que equivale a 33-50/100 000). Algunos es-
tudios observaron incidencias en Europa occidental de 1/2000-5000 nacidos
vivos (20-50/100 000). En Reino Unido, la prevalencia de nacimientos con
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FQ es de 1/2400 (42/100 000), equivalente a 300 casos por afo (6). Existen
poblaciones con una marcada variacion regional y local, como es el caso de
Francia, con una elevada incidencia en la poblacién de origen celta de Bre-
tafia (1/377;265/100 000) (7) pero con una baja incidencia en el sur del pais,
como en el Pirineo central (1/7253; 14/100 000) (8)

En los Estados Unidos de América (EE. UU.) se presenta en 1/3500
nifios (29/100 000) en la poblacién blanca y en 1/15-17 000 (6-7/100 000)
recién nacidos afroamericanos (4, 5). En los Amish de Ohio, de ascendencia
holandesa, la incidencia se eleva a 1/500 (200/100 000). En Canada se esti-
ma que 1/2500 (40/100 000) recién nacidos tiene FQ. En Latinoamérica la
incidencia es intermedia, pero existe una elevada variedad racial (caucdsicos,
amerindios y de origen africano). La OMS muestra incidencias entre 1/3900
(26/100 000) recién nacidos en Cuba y 1/8500 (12/100 000) en México (5).

En Oriente Medio la incidencia es de 1/2560-15 876 (6-39/100 000) re-
cién nacidos, aunque hay que tener en cuenta que la consanguinidad puede
llegar al 65% (5).

En la raza asiatica la FQ es rara, con una incidencia estimada en la In-
dia de 1/40 000-100 000 (1-3/100 000) nacidos vivos y de 1/100 000-350 000
(0,3-1/100 000) en Japon (5).

En Espaiia, el informe de la OMS estima que la incidencia de FQ en
Espaiia es de 1/3500 recién nacidos (29/100 000) (5). Datos aportados en el
IT Congreso Nacional de la Asociacién Espafiola de Cribado Neonatal del
ano 2008 mostraron una incidencia similar con 1/3660 (27/100 000 recién
nacidos (9). Diferentes estudios realizados en diversas zonas estimaron una
incidencia variable, de 1/2810-3743 (27-36/100 000) recién nacidos (10, 11).
Algunos autores sefialan que una de cada 27 personas (3,7%) es portadora
asintomatica de la enfermedad (11).
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Figura 1. Distribucion geografica mundial de la incidencia de la FQ.
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Fuente: World Health Organization. The molecular genetic epidemiology of cystic fibrosis (2004) (5).
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Tabla 1. Incidencia de FQ a nivel mundial
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1.2. Genética

En el afio 1989 se aisl6 el gen responsable de la enfermedad, que se denomi-
no gen regulador de la proteina asociada a la conductibilidad transmembra-
na de la FQ (gen CFTR) (12). Este gen codifica una proteina que controla el
equilibrio electroquimico de la secrecion de cloro y de la absorcion de sodio
en las membranas de las células epiteliales de las glandulas exocrinas.

La FQ es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva. Para que
una persona padezca la enfermedad es necesario presentar mutaciones en
ambos alelos del gen CFTR (homocigotos) y los portadores asintomaticos
(heterocigotos) poseen una copia normal y otra mutada. El riesgo de tener
un hijo afectado depende del genotipo de los padres, en parejas en las cuales
ambos miembros sean portadores (tienen un gen CFTR mutado) el riesgo
de tener un hijo con la enfermedad es de uno por cada cuatro hijos (6).

El gen CFTR codifica la proteina CFTR que se sintetiza en el ntcleo
y finalmente se sitda en la membrana celular. La proteina comprende 1480
residuos aminoacidicos y funciona como un canal de cloro dependiente del
adenosin monofosfato cliclico (AMPc¢) (13, 14). Esta proteina se ha identifi-
cado en el epitelio interno de las vias respiratorias, en las glandulas sudori-
paras, pancreas, intestino, higado, testiculos, y en el plexo coroideo.

La funcién principal de la proteina CFTR es la regulacion del trans-
porte de los iones de cloro (CI'), pero también parece tener otras funciones
como la participacién en la absorcién de sodio (Na*). En los pulmones, la
fase acuosa (sol phase) y la hidratacién mucosa se mantienen gracias al equi-
librio entre la secrecién de cloro y a la absorcion de sodio. En condiciones
normales el gradiente osmotico, creado por el flujo de los iones de cloro,
permite al agua fluir a través de la superficie de la mucosa. En los pacientes
con FQ, el equilibrio electroquimico estd alterado debido a las mutaciones
del gen CFTR, lo que causa una reduccién de la secrecion de cloro y un in-
cremento en la absorcién de sodio (15, 16).

Se han descrito seis clases diferentes de mutaciones segun la correla-
cion de las mutaciones del gen CFTR con la funcién del canal de CI- (17-19):

¢ C(lase I, provocan alteracion de la sintesis de la proteina.
e (lase II, alteracién del procesamiento y transporte de la misma.

e (lase III, defecto en los mecanismos de regulacion de la funcién de
la CFTR.
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e (lase IV, descenso de la conductibilidad.

e (laseV,se reduce la funcion de los canales de la CFTR en la mem-
brana apical.

e C(Clase VI, descenso de la estabilidad de la proteina y, por tanto, alte-
racion de la funcién transportadora.

Segun indica la base de datos de mutaciones de la FQ (20) desde el
descubrimiento del gen CFTR se han identificado alrededor de 1916 muta-
ciones, aunque no todas parecen ser causantes de la enfermedad (21).

La mayoria de los defectos moleculares del gen CFTR son mutaciones
puntuales, de las que el 42% se corresponden con mutaciones en un ami-
noacido (missense mutations), el 24% con mutaciones de cambio, pequefas
inserciones o deleciones de nucleétidos (frame shift), el 16% con mutaciones
en una secuencia de ADN que da lugar a un cod6n de parada (nonsense mu-
tation), el 16% con mutaciones de “corte y empalme” que causan defectos en
el mRNA (splicing mutation) y el 2% con deleciones de un aminoacido (18).

En la tabla 2 se muestra una clasificacion de las mutaciones del gen
CFTR en funcién de su potencial para causar FQ (22).

Tabla 2. Clasificacion de las mutaciones del gen CFTR en funcién de su
potencial para causar enfermedad.

Grupo de mutacién Ejemplos
A. Causante de FQ F508del

Principalmente mutaciones “missense”, "frameshit,” “splicing” (invariant
dinucleotide): G542X, R553X, W1282X, 2183AA>G, 3659delC, 1717-
1G>A, 3120+1G>A

Mutaciones “missense” que afectan de forma grave a la sintesis o
funcionamiento de CFRT: G551D, N1303K, R347P 2789+5G>A,
3849+10kbC>T, 3272-26A>G, L206W?, D1152H¢, (TG)13(T)5°

B. Enfermedades relacionadas/  L206We, D1152H2, (TG)13(T)52 [R117H;(T)7], (TG)12(T)5, L997F, V562I,

asociadas a CFTR [R668C;G576A;D443Y], [R74W;D1270N] (TG)11(T)5°, S1235R°

C. Relevancia clinica Principalmente mutaciones “missense”.

eceblie sl Gl o G622D, R170H, V938G, 1125T

Mutaciones “splice” generalmente aceptadas: 406-6T4C, 2752-
26A>G, 3601-17T>C

D. Sin consecuencias clinicas 875+40A>G, M470V (1540A>G), 1506V (1648A>G), F508C
(1655T>G), 1716G>A, 2694T>G, 4002A>G, 2752-15G>C (TG)11(T)5°,
S1235R°

Fuente: Dequeker et al 2009 (22)
a: mutaciones asociadas con un amplio espectro fenotipico y que podrian pertenecer tanto al grupo A como B.
b: Mutaciones que podrfan pertenecer tanto al grupo B como C.
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1.2.1. Distribucion geogréfica de las mutaciones CFTR

La mutacion mads frecuente a nivel mundial es la AF508 (o F508del), en la
que hay una delecién de tres nucledtidos en el exén 10; el gen mutante co-
difica una proteina que carece de fenilalanina en la posicién 508, y es el
responsable del 70% de los alelos de la FQ (6).

Un informe de la OMS del afio 2002 (5), sobre la epidemiologia de
la genética molecular de la FQ, muestra la distribucién de las mutaciones
CFTR causantes de esta enfermedad. Esta frecuencia fue encontrada en pa-
cientes con FQ y no es valida para el calculo de las frecuencias de estas mu-
taciones a nivel de la poblaciéon general o para otras enfermedades CFTR
relacionadas.

En Europa, la AF508 es la mutaciéon mads frecuente en los enfermos de
FQ, aunque con una gran dispersion geografica y con un gradiente noroeste-
sureste. Presenta una frecuencia del 70% en Europa central, norte, oeste y
noreste; en Dinamarca presenta una frecuencia del 88% (hasta el 100% en
las islas Feroe), en Italia del 50% y en Turquia solo del 20% (5).

Otras mutaciones relativamente frecuentes son la G542X, N1303K y
G551D, que contribuyen al 10-15% de todas las mutaciones del gen CFTR
que causan FQ. Las dos primeras son mds comunes en los paises medite-
rrdneos. Se observan variaciones étnicas en la presentacién de otras muta-
ciones, como la mutacion 394ATT en poblaciones nordicas, la 3905insT en
Suiza, la R1162X en el Noreste de Italia, y la CFTRdele2,3(2121Kb) en Eu-
ropa Oriental. Las mutaciones restantes son heterogéneas o limitadas a un
pequefio nimero de personas.

La informacién sobre las mutaciones en Africa es escasa. Los estu-
dios realizados en paises mediterrdneos como Argelia y Tinez, mostraron
una elevada frecuencia de mutaciones europeas como la AF508, G542X y
N1303K, aunque con diferente distribucién. En Africa subsahariana la mu-
tacién maés frecuente es la 3120+1G—A, con un 46 %, se localizaron ademas
mutaciones raras y no se observo la presencia de la AF508 (5).

En Norteamérica, las mutaciones del gen CFTR reflejan que el origen
geografico de la poblacién actual presentando una estrecha correlacién con
Europa, y en donde la mutacién africana 3120+1G—A es el segundo alelo
mas prevalente en los pacientes afro-americanos y la segunda tras la muta-
cién AF508. En Canadad la mayoria de las poblaciones también reflejan una
estrecha relacion con la poblacion caucésica de origen, con la particularidad
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de que evidencian el origen britdnico y francés de la poblacion. Existe ade-
mas un descenso de la frecuencia de la mutacion AF508 de este a oeste, que
probablemente esté asociado con un incremento de la diversidad étnica de
la region central y occidental de la poblacién canadiense, con un elevado
numero de mutaciones raras especificas de determinadas etnias.

Latinoamérica, la mutacion AF508 también es la mas comtn, con una
frecuencia que varia en funcién de la mayor o menor contribucién caucésica
en cada pais (59% en Argentina, 29% en Chile). El espectro de mutaciones
en las poblaciones mestizas estd menos definido, con mutaciones descritas
una sola vez y ausencia de las mutaciones mas habituales. Por ejemplo el
15% de los alelos del gen CFTR encontrados en Colombia y el 25% en Mé-
Xico son raros y caracteristicos de cada pais.

En Oriente Medio se comparten pocas mutaciones con otras dreas
geograficas, como por ejemplo las mutaciones AF508, N1303K, W1282X y
la 3120+1G>A. La AF508 es frecuente en el Libano y en Israel, mientras
que la 3120+1G—A es frecuente en individuos con ascendencia africana. En
algunos casos las mutaciones estdn relacionadas con determinadas etnias o
grupos religiosos, como por ejemplos tribus beduinas (11234V), drabes mu-
sulmanes (CFTRdele2 (ins(186)), drabes cristianos (4010delTAAT) bedui-
nos de los Emiratos Arabes y de Oman (S549R(T>G), Reino de Bahrain
(548A>T) o Arabia Saudi (1548AG). En Asia, la frecuencia de la mutacion
AF508 alcanza el 60% de los pakistanies afectados de FQ, pero su frecuencia
es menor en India (20%) y en Japén (10%).

En Oceania la emigracion histdrica de europeos a esta region hace que
la distribucién de las mutaciones sea practicamente la misma que en Europa.

Espaiia es una poblacién con una elevada heterogeneidad en la distri-
bucién de las mutaciones mds predominantes, con claras diferencias entre el
sur, el norte y el area mediterrdanea (2, 23-27). Un analisis de la distribucion
geografica de mas de 200 mutaciones para la FQ en diversas poblaciones
europeas ha detectado que la region mediterranea presenta el nivel més ele-
vado de heterogeneidad genética (28). Un estudio realizado en Espaifia en el
aflo 1997 (26), en el que se analiz6 un analisis del gen CFTR en personas con
FQ, confirm¢ esta elevada heterogeneidad, con 75 mutaciones identificadas
que representan el 90,2% de los alelos de FQ en Espaiia. De ellas, solo 10
mutaciones presentaron una frecuencia superior al 1%, que describieron el
74,2% del total de los alelos de la FQ. Las dos mutaciones mas frecuentes
son la AF508 (53,2%) y la G542X (8,43%), encontraron ademas siete mu-
taciones no descritas con anterioridad (G85V, 711+3A—T, TS582R, E692X,
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R851L, F1074L, Q1281X) asi como tres variantes del ADN en el gen CFTR,
dos en las regiones intronicas (406-112A/T, 3850-129T/C) y una en la regién
codificadora (741C/T) (11,26). Estos resultados ponen de manifiesto la gran
heterogeneidad de la poblacién espaiiola y la necesidad de un anélisis muy
amplio para caracterizar al 90% de los alelos para la FQ. En la tabla 3 se
resumen los resultados de estudios desarrollados en diversas CCAA (Pais
Vasco, Asturias, Castilla-Le6n y Andalucia entre los afios 1992 y 2001; Gali-
cia en el afio 2008).

Tabla 3. Mutaciones mas frecuentes en Espaiia (frecuencia superior al 1%).
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Un estudio publicado en el afio 2006 (29) analiz6 977 pacientes con
FQ de Castilla-Ledn, Catalufia e Islas Baleares con el objetivo de definir el
espectro molecular de las mutaciones del gen CFTR. Emplearon dos pane-
les o kits comerciales que detectaban 29 y 31 mutaciones, y dos técnicas de
escaneo para la completa identificacion de los alelos no identificados. En la
poblacion diana estos kits detectaron un total de 23 mutaciones que supuso
una tasa de deteccién del 76% de las mutaciones existentes, lo que permitié
la caracterizacién completa del 59% de los pacientes. En el 36% solo se
identific6 una mutacién y en el 5% ambos alelos no fueron identificados por
los paneles comerciales. La mutacién més frecuente fue la AF508 (51,74 %)
seguida de la p.G542X (7,69%) (tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia de las mutaciones del gen CFTR mas frecuentes en Espaina

Mutacién %
p.F508del # 51,74
p.Go42X # 7,69
p.N1303K # 2,92
c.1811 +1.6kbA > G 1,84
p.R334W # 1,79
p.L.206W 1,64
c7I1+1G>T# 1,58
p.Q890X 1,43
p.R1162X # 1,28
c.2789 +5G > A # 1,23
p.R1066C 1,18
p.1507del # 1,07
¢.1609delCA 0,92
c.712-1G>T 0,92
€.3272-26A > G 0,92
C.2183AA > G # 0,82
p.G85E # 0,77
€.2869insG 0,77
p.W1282X # 0,77
p.vV232D 0,71
p.A1006E ¢ 0,61
c.2184insA 0,56
p.K710X 0,56
TOTAL (n=23) (83,72)

Fuente: Alonso M, et al 2007 (29)

>k El alelo complejo [p.A1006E; p.V562l; IVS8-6(5T)]

# CF mutaciones identificadas con el “Celera Diagnosis Cystic Fibrosis v2 genotyping assay” y el “Inno-Lipa CFTR12, CFTR17 + Tn";
que detectan 31 y 29 mutaciones respectivamente.
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Doce mutaciones presentaron un porcentaje alrededor del 1% y 18 ne-
cesitaron estudios genéticos adicionales para lograr un nivel de deteccion
general del 80%. Cincuenta y una mutaciones (42% ) solo fueron observadas
una vez (29).

En el anexo 1 se muestran diferentes kits o paneles comerciales y las
mutaciones que detectan.

1.2.2. Relacion entre el genotipo y el fenotipo

La relacion entre las mutaciones del gen CFTR y los sintomas de la FQ son
complejos y variables, ya que existen muchas mutaciones y grados de inten-
sidad de la enfermedad. En ocasiones, los sintomas pueden ser menores y
pasar desapercibidos durante mucho tiempo (13). La existencia de esta am-
plia heterogeneidad de fenotipos puede deberse a distintos factores como
el genotipo CFTR (copia de los dos genes CFTR que porte el individuo),
genes modificadores (genes que afectan a otros genes o la expresion fenoti-
pica) y factores ambientales en los que se incluirian también los efectos del
tratamiento (19). En general, la funcionalidad pulmonar, la edad de inicio de
la enfermedad, y la cantidad de sal de cloruro en el sudor, estdn relacionadas
con un determinado genotipo.

En cuanto a la correlacion entre genotipo y fenotipo, aproximadamen-
te la mitad de los pacientes afectados de FQ son homocigotos para la mu-
tacién AFS508. Estos homocigotos AF508 presentan una forma cldsica de la
enfermedad con un incremento de los electrolitos en el sudor, insuficiencia
pancredtica y patologia pulmonar obstructiva. Algunos datos indican que
esta mutacion tiene una frecuencia de aparicion en los casos del 66 %, siendo
el 40% de estos pacientes heterocigotos con esta mutacién en un alelo y con
otra diferente en el otro alelo (18).

Algunos autores postulan que el grado de expresion del fenotipo de la
FQ podria estar relacionado con la presencia de mutaciones “leves” o “gra-
ves”También se ha sugerido que una mutacion grave podria traducirse en un
fenotipo grave si estaba presente en su estado homocigético o en combina-
cién con otra mutacion grave (6). La correlacion entre la reduccion del nivel
funcional de la proteina CFTR y el fenotipo se ha estudiado para estimar su
potencial para causar enfermedad en el pancreas y en el pulmén (tabla 5).
Los individuos heterocigotos expresan el 50% del gen normal CFTR y no
presentan, fenotipicamente, la enfermedad.
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Tabla 5. Relacion del nivel funcional de CFTR y 6rganos afectados.

Organos afectados
CFTR Vasos Glandulas

Mutacion funcional (%) deferentes  sudoriparas Pulman Pancreas
Normal/mutacion 50 - - - -
5T/5T polimorfismo con

tipo normal 10 * : : :
R117Hen 7T +4-5 ++ - +/- -
A455E +4 ++ +/- +/- -
3849+10kb Ca T +4 +/- - +/- =
R117H en 5T +1 ++ 4 + _
G551D <1 ++ ++ ++ ++
DF508 <1 ++ ++ ++ ++
G52X <1 ++ ++ ++ ++

Fuente: Pilewski et al 1999 (30).
FQ: fibrosis quistica; CFTR: regulador de la conductibilidad transmembrana de la FQ; ++: comienzo temprano de la enfermedad, nor-
malmente grave; +: comienzo tardio o enfermedad leve; +/-: enfermedad leve o clinicamente insignificante; -: funcién normal.

1.3. Etiopatogenia

La base de la FQ radica en la funcionalidad de la proteina CFTR. Las
mutaciones en el gen que codifica esta proteina producen un defecto del
transporte i6nico, que se caracteriza por una impermeabilidad al cloro en
las membranas apicales de las células epiteliales, y por un incremento en la
reabsorcion de agua y sodio desde su luz, mientras permanecen intactos los
canales del cloro activados por el calcio. Esto se traduce en unas secreciones
de elevada viscosidad, insuficientemente hidratadas, que pueden obstruir los
conductos de los 6rganos afectados. La anormalidad iénica se refleja por un
aumento de la diferencia de potencial bioeléctrico entre las células epitelia-
les y la sangre (2).

Para que exista una afectaciéon orgdnica en la FQ se deben dar una
combinacién de al menos tres factores: el genotipo (tipo de mutacién del
gen CFTR), la alteracion de la secrecion epitelial mediada por el canal del
cloro (que se asocia a la proteina CFTR) y las caracteristicas anatémicas y
fisiol6gicas especificas de los drganos afectados (2).

Pulmén. Diferentes estudios evidencian que los pulmones son histo-
légicamente normales en el momento del nacimiento. Es probable que la
lesion pulmonar comience tras la obstruccion difusa de las vias respiratorias
de pequefio calibre por secreciones mucosas demasiado espesas. Las secre-
ciones de moco denso provocan una limpieza deficiente de las vias respi-
ratorias que da lugar a un hébitat ideal para la colonizacion bacteriana y
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la infeccién pulmonar posterior. La obstruccién y la infeccién conllevan el
desarrollo posterior de bronquiolitis y tapones mucopurulentos en las vias
aéreas. Actualmente, se concede mayor importancia al papel que ocupa la
inflamacién por si misma en el proceso de lesion pulmonar (incluso en au-
sencia de infeccidn) y que, ademds, progresa durante toda la vida. Cuando el
proceso pulmonar avanza, las paredes bronquiales se hacen mas gruesas, la
via respiratoria se satura de secreciones viscosas y purulentas, se desarrollan
areas de atelectasia y aparecen adenopatias hiliares. La hipoxemia crdonica
induce la hipertrofia muscular de las arterias pulmonares, lo que ocasiona
hipertensién pulmonar e hipertrofia cardiaca derecha (31, 32).

Cuando se producen infecciones en las primeras etapas de la enfer-
medad, el patdgeno que se aisla con mayor frecuencia en la via respiratoria
es el Staphylococcus aureus, pero a medida que la FQ progresa, aumenta
la proporcién de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa (P. aeru-
ginosa) (mas del 90%). Existe una variante mucoide de Pseudomonas que
muestra una asociacion especial con la FQ. El 7% de los pacientes adultos
estan colonizados por Burkholderia cepacia, lo que se asocia a un rapido
deterioro pulmonar. También pueden estar implicados otros gérmenes, tales
como Haemophilus influenzae, micobacterias atipicas, hongos, etc. (1,13,33).

Aparato digestivo. Los efectos de la FQ sobre el aparato digestivo son
diversos.

En el pancreas exocrino se ha detectado la proteina CFTR, tanto en las
células acinares como en los conductos proximales. En la FQ, la disfuncion
del canal del cloro altera la secrecién de agua y bicarbonato, con la consi-
guiente acidificacion e insuficiente hidratacion de las secreciones acinares
ricas en proteinas, que se hacen viscosas y pueden formar tapones proteicos
en los conductos, con posterior destruccion de las células acinares, lo que da
lugar a fibrosis pancredtica y destruccién de casi todo el tejido pancreatico.
Al no existir CFTR en los islotes de Langerhans, la afectacion de éstos se
produce de forma indirecta por la fibrosis y las alteraciones adyacentes (2).

A nivel del intestino delgado, se produce un moco espeso. Las secrecio-
nes duodenales son viscosas y contienen un mucopolisacarido anormal (34).
La hiperviscosidad del moco lo hace resistente a la digestion de la tripsina
y facilita la lesion de la mucosa con la que contacta, lo cual permite una ab-
sorcién excesiva de agua en el ileon distal. La relacion entre las vellosidades
intestinales y las criptas puede alterarse en algunos pacientes, y la gruesa
capa de moco puede ocluir los orificios de las criptas, de forma que se impide
la secrecion de agua y se retarda el paso del quimo espeso. Presumiblemente,
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este, podria adherirse a la mucosa intestinal actuando como desencadenante
de una invaginacion intestinal, que se localiza con mayor frecuencia a nivel
ileocdlico. (1, 35).

La litiasis biliar en la FQ puede deberse a la secrecion biliar espesa.
Este mecanismo también puede tener sus implicaciones en la génesis de la
hepatopatia en estos enfermos (2, 35).

Glandulas sudoriparas. Los pacientes con FQ secretan una cantidad
casi normal de sudor hacia el acino glandular, pero las células epiteliales
ductales son incapaces de absorber el NaCl del sudor a su paso por el con-
ducto glandular.

1.4. Clinica

La FQ se caracteriza por problemas progresivos en el sistema respiratorio y
en el tracto digestivo, incluyendo enfermedades del higado y diabetes me-
Ilitus. Estd asociada ademas a problemas de fertilidad en ambos sexos, espe-
cialmente en varones. Las manifestaciones clinicas generales se presentan en
los primeros afios de vida, aunque pueden existir formas leves de diagnos-
tico tardio (6, 36,37). En la tabla 6 se resumen las manifestaciones clinicas
mas frecuentes de la FQ.

1.4.1. Aparato respiratorio

Mais del 50% de los pacientes presenta clinica respiratoria, con alteraciones
de la funcién pulmonar de diferente intensidad, pudiendo verse afectados
todos los niveles de las vias respiratorias. Los sintomas mas frecuentes son
tos y respiracion sibilante cronicas asociadas a infecciones pulmonares cro-
nicas o recidivantes.

Las manifestaciones clinicas mds comunes son los episodios de obs-
truccion bronquial que se inician precozmente en la vida infantil. El sintoma
maés frecuente es la tos, que suele ir acompafiada de expectoracion, nduseas,
vomitos y trastornos del suefio. La afectacion aguda y crénica del parénqui-
ma pulmonar produce fibrosis extensa y cambios en la mecanica del pulmén
y de las vias respiratorias. Las lesiones pulmonares evolucionan hacia la in-
suficiencia respiratoria y hacia el “cor pulmonale”, que constituyen las cau-
sas de muerte mas frecuentes en los pacientes con FQ (13). También puede
producirse afectacion de la vias aéreas superiores como sinusitis crénica o
recidivante, asi como poliposis nasal (11). En general, mas del 95% de los
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pacientes fallece por complicaciones como resultado de una infeccién pul-
monar.

1.4.2. Aparato gastrointestinal

La enfermedad gastrointestinal grave suele ser la caracteristica patoldgica
inicial en la fibrosis quistica.

fleo meconial: es una obstruccién intestinal debida a la presencia de
meconio muy denso que se adhiere a la mucosa del ileon terminal. El ileo
meconial es casi siempre una manifestacion precoz de la FQ y se adhiere
a la mucosa intestinal y causa la obstruccién del ileon terminal. Distal a la
obstruccion, el colon es estrecho y contiene meconio seco. Este colon relati-
vamente vacio y de pequefio didmetro recibe el nombre de “microcolon” La
FQ puede asociarse también a un retraso de la expulsion neonatal de meco-
nio o a un sindrome del tapén meconial (forma transitoria de obstruccion
intestinal distal secundaria a la presencia en el ano o en el colon de uno o
varios tapones de meconio espeso) (2, 6). A nivel esofégico, se puede pro-
ducir reflujo més frecuente en los pacientes con FQ mayores de cinco afios,
esofagitis péptica o varices esofdgicas

La intususcepcion, penetracion de un segmento del tubo digestivo en
otro, generalmente situado por debajo. Puede causar obstruccién y estrangu-
lacién del intestino. La mayoria se inician de forma aguda con dolor abdomi-
nal intermitente, intenso, aunque algunos pacientes aquejan sintomas leves
durante meses antes de ser diagnosticados.

La insuficiencia pancreatica produce mala absorcion de grasa y protei-
nas. Se suele manifestar en las primeras etapas de la vida y puede ser progre-
siva. La esteatorrea (presencia de una cantidad excesiva de grasas en las he-
ces) es la mds importante manifestacion clinica, y afecta al estado nutritivo,
al desarrollo y a la absorcion de micronutrientes y vitaminas liposolubles. Se
manifiesta como deposiciones frecuentes de heces voluminosas, malolien-
tes y de aspecto oleoso. Los pacientes con frecuencia aquejan meteorismo.
Sélo un 15% de los adolescentes y los adultos (excepcionalmente en nifos)
pueden presentar episodios de pancreatitis aguda. En los pacientes con in-
suficiencia pancredtica manifiesta, s6lo algtin caso aislado ha cursado con
pancreatitis aguda, debido a la escasa produccién de enzimas. E1 80% de las
pancreatitis crénicas en la FQ cursan sin calcificaciones (2, 6).

La afectacion hepatobiliar es frecuente en los pacientes adultos y, en
estos, es la segunda causa mas comun de mortalidad, después de la enferme-
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dad pulmonar. Pueden existir colestasis cronica, inflamacion, fibrosis e in-
cluso cirrosis. En los adolescentes y adultos se puede encontrar una cirrosis
biliar multilobular con varices e hipertension portal. Ademads, son frecuentes
los trastornos de las vias biliares extrahepaticas (38). Los pacientes con FQ
pueden tener colelitiasis, con frecuencia en vesiculas pequefias (microvesi-
culas) (2).

Los pacientes adultos desarrollan una diabetes mellitus insulino-
dependiente, por destruccion de las células que producen la insulina en el
pancreas. Se pueden detectar alteraciones subclinicas del metabolismo de la
glucosa en un nimero de personas considerablemente elevado (1,39).(2,6).

Malnutricion. La nutricién es un aspecto fundamental a vigilar en los
pacientes con FQ, especialmente en nifios, y se ha constatado una asociacién
entre deterioro de la funcién pulmonar, supervivencia y estado general. En-

tre los factores que pueden contribuir a la malnutricion estéan (6, 35):

e clgrado de esteatorreay de creatorrea en funcion de la gravedad de
la insuficiencia pancredtica;

¢ la gravedad de la enfermedad respiratoria;

¢ la cantidad y calidad de macronutrientes ingeridos;

e la deficiencia de micronutrientes;

¢ la pérdida de 4cidos biliares asociada a la esteatorrea;

¢ la hepatopatia y la diabetes mellitus.

En funcién del grado de la enfermedad, los nifios pueden presentar un
desarrollo insuficiente, con retraso en la ganancia de peso y estatura. En los
lactantes que no sufren ileo meconial, la FQ suele comenzar por un retraso

en la recuperacion del peso al nacimiento y por una ganancia de peso insufi-
ciente hacia la 4*-6" semanas de edad (13).

1.4.3. Afectacion del aparato genitourinario

Los varones con FQ suelen ser estériles debido a la ausencia congénita bila-
teral de los conductos deferentes (ACBVD) o a su atrofia (6), lo que produ-
ce azoospermia (falta de produccion de espermatozoides) y disminucion del
volumen eyaculado. La ACBVD se manifiesta cuando la actividad residual
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de la proteina CFTR es menor del 10%. Parece que el aparato reproduc-
tor masculino es el mds sensible a los defectos de la funcion de la proteina
CFTR. Los pacientes con ACBVD pueden ser diagnosticados como enfer-
mos de FQ con esa tnica manifestacion fenotipica. La maduracion sexual
también es mads tardia (en promedio dos afios mas tarde) que en nifios sanos

(11).

En las mujeres la presencia de un moco espeso en el tracto genital pue-
de afectar a la fertilidad (6). Algunas nifias pueden desarrollar amenorrea e
infertilidad, aunque la mayor parte de las mujeres con FQ pueden concebir
y tener hijos sanos. Los riesgos maternos y fetales dependen de la gravedad
de la enfermedad pulmonar y de sus complicaciones (1, 40).

1.4.4. Alteraciones de la funcion de las glandulas sudoriparas

En el sudor de los pacientes con FQ estan elevados los niveles de sodio,
potasio y cloruros, con concentraciones de cloruro superiores a 70 mmol/l y
de sodio superiores a 60 mmol/l. La pérdida de electrolitos puede dar lugar
a una significativa disminucién de sales, sobre todo en los nifios pequefios.
Durante los meses cdlidos o cuando el paciente tiene fiebre, la sudoracién
excesiva puede dar lugar a episodios de deshidratacion hipotdnica e insufi-
ciencia cardiaca. La formacién de cristales de sal y el gusto salado de la piel
son signos muy sugestivos de FQ (1).

1.4.5. Complicaciones en otros érganos
Los pacientes con FQ se deshidratan con facilidad por la eliminacién de sal

en los conductos sudoriparos a causa del calor. También padecen con més
frecuencia osteoartropatia, cdlculos renales y osteoporosis.
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Tabla 6. Manifestaciones clinicas de la FQ

Manifestacién clinica %
Infertilidad en varones 95%
Insuficiencia pancreatica 62,0%
Sintomas respiratorios agudos o persistentes (Infecciones respiratorias persistentes o 50,5%
de repeticion, como neumonias; accesos de tos o sibilancias, etc.).

Retraso en el crecimiento (falta de progreso de peso y talla); pérdida de peso. 42,9%
Deposiciones anormales (abundantes y grasosas). Heces pélidas o color arcillay con 35,0%
olor fétido o heces flotantes.

Reflujo gastro-esofagico 25%
Prolapso rectal 3-20%
ileo meconial (obstruccion intestinal en el neonato por ausencia de motilidad intestinal) 10-18%
en las primeras 24-48 horas de vida.

Colelitiasis 12,0%
Diabetes mellitus 10,0%
Anormalidades en los electrolitos (sodio y cloro sanguineos). 5,4%
Enfermedades del higado (ictericia, cirrosis). 4-5%
Pdlipos nasales y sinusitis 2,0%
Invaginacion intestinal 1,0%
Otros signos y sintomas menos frecuentes: piel salada, tendencia a la fatiga, etc. 1-2%

Fuente: Paz-Valifias L., Garcia-Vega FJ. 2004 (10).

1.5. Diagndstico

El diagnéstico de la FQ se basa en la combinacién de criterios clinicos y la
funcion anormal de la proteina CFTR segin se demuestra mediante pruebas
de sudor, determinaciones de la diferencia de potencial nasal y anélisis de las
mutaciones del gen CFTR.

La prueba del sudor es considerada el “gold estdndar” en el diagndstico
de la FQ. Una concentracion elevada de cloruro en el sudor es un dato casi
patognomoénico de FQ. La concentracion de cloruro (y sodio) en el sudor
varfan con la edad, pero en los adultos una concentracién de Cl->70 mmo/l
permite distinguir a la FQ de otras neumopatias. En recién nacidos valores
superiores a 60 mmol/l es diagnéstico de FQ. Ver el apartado 6.5 especifico
de diagnéstico de la FQ.

1.6. Tratamiento

El hecho de que no exista actualmente un tratamiento curativo para la en-
fermedad, conlleva el planteamiento de otros retos como el de preservar la
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funcién pulmonar y el estado nutricional del mayor nimero posible de ni-
flos, maximizando el beneficio de los tratamientos actuales (1). Debido a que
el dafio pulmonar ocurre a edades muy tempranas, incluso en aquellos nifios
asintomaticos, el cribado neonatal podria permitir el diagnéstico precoz vy,
por tanto, optimizar los resultados del tratamiento (3).

1.6.1. Tratamiento de la neumopatia

Los dos pilares del tratamiento respiratorio son la eliminacion de las secre-
ciones respiratorias, y la prevencion y tratamiento de las infecciones res-
piratorias, responsables de las reagudizaciones del cuadro respiratorio. Las
técnicas tradicionales para eliminar las secreciones pulmonares son ejerci-
cios respiratorios, mascaras faciales con vélvulas unidireccionales y puiio-
percusion del térax. El empleo periddico de estas maniobras es eficaz para
conservar el funcionamiento pulmonar.

Un avance importante ha sido el uso de soluciones salinas hiperto-
nicas inhaladas (7%), que han demostrado, en estudios a corto plazo, su
eficacia para restablecer la eliminaciéon de moco y la funcién pulmonar, y
para reducir las exacerbaciones agudas a largo plazo (un afio). La solucién
salina hiperténica es segura pero provoca broncoconstricciéon en algunos
pacientes, que se previene al administrar broncodilatadores al mismo tiem-
po. Se estan realizando estudios para determinar si la solucion salina hiper-
tonica inhalada debiera constituir el tratamiento fundamental de todos los
pacientes con FQ.

Se estan utilizando y disefiando nuevos fairmacos para incrementar la
eliminacién de moco. Un complemento importante para la eliminacién de
las secreciones es la ADNasa humana recombinante, que degrada el ADN
concentrado en el esputo de los pacientes con FQ, aumenta el flujo de aire
cuando se administra a corto plazo y prolonga el tiempo entre las exacer-
baciones pulmonares. Se estdn llevando a cabo ensayos clinicos de medica-
mentos experimentales destinados a restablecer el contenido de sal y agua
de las secreciones, pero hasta el momento no estdn disponibles para uso
clinico.

Los antibidticos se utilizan para tratar las infecciones respiratorias. Su
eleccion se realiza en funcidn de los resultados del cultivo de esputo.

En lactantes con infeccidn, el tratamiento oportuno con antibidticos

erradica durante periodos prolongados la P. aeruginosa. En los pacientes de
mayor edad con infeccién documentada, la finalidad terapéutica es suprimir

CRIBADO NEONATAL DE LA FIBROSIS QUISTICA 45



la proliferacion bacteriana. Se suele emplear azitromicina y aminoglucésidos
inhalados. Las “exacerbaciones leves” segtin se definen por la intensificacion
de la tos y la produccion de moco, se tratan con antibidticos orales adiciona-
les. Los tratamientos orales que se utilizan para erradicar el Staphylococcus
son una penicilina semisintética o una cefalosporina. La ciprofloxacina oral
reduce los recuentos bacterianos de Pseudomonas y controla los sintomas,
pero su utilidad clinica es limitada por la aparicién de resistencias. Por con-
siguiente, a menudo se combina con un antibidtico inhalado (tobramicina o
colistina)

Las exacerbaciones mds graves, o las originadas por bacterias resisten-
tes a antibidticos orales, requieren tratamiento antibidtico intravenoso, que
puede administrarse tanto en el medio hospitalario como de forma ambula-
toria. Por lo general se utilizan dos medicamentos con diferentes mecanis-
mos de accién (p. €j., una cefalosporina y un aminoglucdsido) para tratar P.
aeruginosa y minimizar la aparicion de resistencias. Habitualmente se aso-
cian antibidticos con actividad frente a Staphylococcus o H. influenzae.

Otros farmacos ttiles en el tratamiento de los procesos respiratorios
son los agonistas beta-adrenérgicos inhalados, los glucocorticoides orales y
el tratamiento antiinflamatorio.

Diversas complicaciones pulmonares requieren intervenciones tera-
péuticas de urgencia: la atelectasia (solucién salina hiperténica inhalada,
fisioterapia pulmonar y antibidticos), el neumotérax que abarcan menos del
10% del pulmén (sondas de pleurostomia para expandir el pulmoén colapsa-
do), la hemoptisis masiva (embolizacién de la arteria bronquial).

Las complicaciones mds graves son la insuficiencia respiratoria y el “cor
pulmonale” El tratamiento de eleccién en estos procesos es el tratamiento
médico enérgico de la insuficiencia respiratoria y el aporte de O,. El tnico
tratamiento definitivo de la insuficiencia respiratoria terminal en la FQ es
el trasplante de pulmon. La supervivencia a los dos afios supera 60% y los
fallecimientos en los trasplantados son consecuencia fundamentalmente de
rechazo del injerto, a menudo con bronquiolitis obliterante. Los pulmones
trasplantados no presentan un fenotipo especifico de FQ.

1.6.2. Tratamiento de la enfermedad digestiva

El mantenimiento de una nutricién adecuada es vital para la salud de los
pacientes con FQ. La mayoria (>90%) de estos pacientes se benefician del
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tratamiento sustitutivo con enzimas pancredticas (lipasa). También son ne-
cesarios los suplementos de vitaminas liposolubles, en particular, E y K.

La hiperglucemia o la diabetes mellitus se manifiesta casi siempre en el adul-
to y generalmente requiere tratamiento con insulina.

Para el tratamiento de la obstruccién intestinal aguda, se utiliza mega-
lodiatrizoato u otros materiales hiperténicos de contraste radioldgico, ad-
ministrados por enema en el fleon terminal. Para el control de los sintomas
se recomiendan el ajuste de las enzimas pancredticas y el uso de soluciones
de sal que contengan elementos osmdticamente activos, por ejemplo, propi-
lenglicol.

El tratamiento de la colestasis hepatica con 4cido ursodesoxicélico se
inicia cuando se triplican la fosfatasa alcalina y la gammaglutamiltranspepti-
dasa, pero no se ha demostrado que este tratamiento modifique la evolucion
de la hepatopatia. En los pacientes con FQ que padecen hepatopatia termi-
nal el tratamiento es el trasplante.

1.6.3. Terapias en investigacion

Por el momento no hay tratamiento curativo para la FQ, pero desde que se
identific6 el gen CFTR, su reorientacién ha cambiado radicalmente. Las in-
vestigaciones se centran en terapias a nivel génico, como en la transferencia
del gen normal a células de diferentes tejidos de los pacientes con FQ. Esta
actuacion genética permitiria revertir las anormalidades bioldgicas deriva-
das de las mutaciones de los dos genes CFTR parentales (3, 41).

En los udltimos afios las investigaciones se han centrado en la correc-
cion de los defectos que presenta la proteina CFTR. Se estdn desarrollando
ensayos en los que se emplean nuevos farmacos, denominados correctores
de la proteina CFTR, que pretenden que la proteina sea funcional. Reciente-
mente se han publicado estudios que apuntan resultados efectivos con este
tipo de terapias especialmente si son administradas de forma temprana an-
tes de que se produzca un dafio pulmonar importante (42).

1.7. Pronéstico
La evolucion de la FQ es muy variable y depende en gran medida del tipo de

mutacion y del grado de afectacion pulmonar y pancredtica. El deterioro es
inevitable y lleva a la muerte del paciente, en general por una combinacién
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de insuficiencia respiratoria y “cor pulmonale’; o por otras complicaciones
como neumonias o neumotoérax. Debido a los avances en el tratamiento, mas
de 41% de los pacientes alcanza la madurez (18 afios o més) y el 13% sobre-
vive después de los 30 afios. La esperanza media de vida para los enfermos
de CF es >41 aifios (1). Para la poblacién nacida en los afios 2000-2003 se
estima alrededor de los 50 afios (3). La supervivencia a largo plazo es nota-
blemente mejor en los pacientes que no desarrollan insuficiencia pancrea-
tica. En los ultimos cinco decenios, el prondstico ha mejorado de manera
evidente, gracias a la instauracion de un tratamiento intensivo antes de que
aparezcan las alteraciones pulmonares irreversibles. En este aspecto la de-
teccion de la enfermedad de forma precoz jugaria un papel fundamental.
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2. Programas de cribado

La medicina preventiva actia fundamentalmente a dos niveles, la preven-
cién primaria y la secundaria. La prevencion primaria tiene por objeto dis-
minuir la probabilidad de que la enfermedad llegue a producirse, es decir,
pretende reducir su incidencia, para lo que debe actuar en el periodo pre-
patogénico de la evolucion natural de la enfermedad. La prevencion se-
cundaria pretende interrumpir la progresiéon de la enfermedad mediante
un tratamiento precoz en la etapa presintomatica, lo que debe mejorar su
pronostico (43, 44).

Los programas de cribado son una estrategia de prevencion, general-
mente secundaria. El cribado se puede definir como la aplicacién de proce-
dimientos de seleccidon a personas asintomadticas, con el objeto de identifi-
car a aquellas con mayor riesgo de padecer una determinada enfermedad o
factor de riesgo. Una prueba de cribado no es una prueba diagnostica y las
personas con resultado positivo deberdn someterse a nuevas pruebas que
confirmen o descarten la presencia de la enfermedad (pruebas de confirma-
cion diagnostica) (45).

Los beneficios del cribado solo se van a producir en una pequeifia pro-
porcién de personas en las que se va a detectar la enfermedad en la fase
asintomadtica, mientras que las personas sanas que se someten a pruebas de
cribado no obtienen ningtn beneficio. El cribado también lleva asociados
efectos negativos, que pueden afectar tanto a las personas sanas como a las
que presentan la enfermedad. Estos efectos adversos pueden deberse al pro-
cedimiento (molestias, dolor, infeccién) o al resultado de la prueba de criba-
do (efectos adversos asociados a un resultado falso negativo o a un resultado
falso positivo, el sobre-diagndstico o el sobretratamiento).

Cualquier programa de cribado deberd asegurar que el beneficio en la
poblacion objeto del mismo sea superior a los dafios que pudiera ocasionar
(44), ya que hay que tener en cuenta que la mayoria de las personas que
acuden al mismo estan sanas, beneficidndose inicamente una pequefia pro-
porcidén y sufriendo dafio todas las que reciben un diagndstico equivocado
(6). Por todo ello, en los programas de cribado deberd existir una evidencia
firme de que el diagndstico precoz y el tratamiento posterior proporciona-
ran mayores beneficios que posibles dafios (46).

Wilson y Jungner desarrollaron los principios para la puesta en marcha
de un programa de cribado en 1968 (47). Estos criterios siguen vigentes en
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la actualidad, aunque el Comité Nacional de Cribado del Reino Unido (UK
National Screening Committee) afiadié nuevos criterios de evaluacion de
la viabilidad, efectividad e idoneidad de los programas de cribado (tabla 7)
(48).

Antes de la implantacién de un programa de cribado habria que eva-
luar su eficacia, factibilidad y coste-efectividad y definir la poblacién obje-
tivo, el sistema de invitacion, la prueba de cribado, las pruebas de confirma-
cion diagnostica, las medidas terapéuticas, el protocolo de seguimiento de
los enfermos y el sistema de evaluacién del programa. El programa debe
garantizar la atencion adecuada en todas las fases del cribado.

Tabla 7. Criterios para la puesta en marcha de un programa de cribado

Debe ser un problema de salud importante.

Deben conocerse suficientemente la epidemiologia y la historia natural de la
enfermedad (desde su periodo de latencia hasta que se manifiesta) y debe
existir un factor de riesgo detectable, un marcador de la enfermedad y un

periodo de latencia o un estadio sintomatico precoz.
Enfermedad

En la medida de lo posible, deberian haberse puesto en marcha todas las
intervenciones coste-efectivas de prevencion primaria.

Si los portadores de una mutacion son identificados como resultado del
cribado, la evolucion de estos pacientes debera ser conocida, incluyendo las
implicaciones psicolégicas.

Debe existir una prueba sencilla, segura, precisa y valida.

Los posibles resultados de la prueba o test en la poblacién diana deben ser
conocidos Yy el punto de corte debe estar establecido.

Bluaha G La prueba debe ser aceptable para la poblacion.

cribado

Debe existir un protocolo consensuado sobre el procedimiento de confirmacion
diagnéstica de las personas con un resultado positivo y sobre las opciones de
las que disponen.

Si la prueba esta dirigida a detectar mutaciones y no se pueden detectar todas
las posibles mutaciones, deben exponerse con claridad los criterios utilizados
para seleccionar el subgrupo de mutaciones que se van a cribar.

Debe existir un tratamiento o intervencion efectivos para los pacientes
identificados en el cribado, con evidencia de que el tratamiento precoz consigue

mejores resultados que el tratamiento en una fase posterior.
Tratamiento

Debe existir un protocolo consensuado, basado en la evidencia cientifica,
acerca del tratamiento apropiado y a qué personas se debe ofrecer.

El tratamiento de la enfermedad y los efectos en los pacientes deben ser
optimizados en todos los niveles de la atencion sanitaria.
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Debe existir evidencia, procedente de ensayos clinicos aleatorios controlados
bien disefiados, de la eficacia del programa de cribado para reducir la mortalidad
o la morbilidad. Cuando el objetivo del cribado Gnicamente es dar asesoramiento
a la persona para realizar una “eleccién informada” (p.e.: cribado de sindrome

de Down o de portadores de FQ) debe existir evidencia, basada en estudios

de alta calidad, de que la prueba de cribado mide los riesgos con exactitud. La
informacién que se proporciona sobre la prueba y sus resultados debe ser Util y
facilmente comprensible para las personas que participan en el cribado.

Debe existir evidencia de que la totalidad del programa de cribado (pruebas de
cribado y de confirmacion diagndstica, tratamiento/intervencion) es aceptable
clinica, social y éticamente, tanto para los profesionales como para la poblacién
general.

El beneficio del programa de cribado debera ser mas importante que los dafios
fisicos y psiquicos (causados por las pruebas de cribado y de confirmacion
diagndstica, y el tratamiento).

El coste-oportunidad del programa de cribado debe estar econdémicamente
equilibrado en relacién con el gasto total del Sistema de Salud. Para evaluar este
criterio debe usarse evidencia obtenida en andlisis de coste-beneficio o de coste-
efectividad y tener en cuenta el uso real de los recursos disponibles.

Deben haberse considerado todas las demés opciones de manejo de la
enfermedad (ej. mejora de tratamiento, prestacion de servicios de otro tipo) para
garantizar que, con los recursos disponibles, no podrian ponerse en marcha otras
intervenciones méas coste-efectivas ni aumentar las intervenciones usadas en la
actualidad.

Programa de
cribado

Debe existir un protocolo para dirigir y monitorizar el programa de cribado con
unos estandares de garantia de calidad consensuados.

Antes del inicio del programa de cribado debe disponerse de personal e
instalaciones adecuados para realizar la prueba de cribado, el diagnéstico, el
tratamiento y la gestion del programa.

Deben tenerse en cuenta todas las necesidades de manejo de la enfermedad
para asegurar que el programa no se salga del presupuesto.

Debe existir informacién basada en la evidencia explicando las consecuencias del
cribado (pruebas de cribado y de confirmacion diagnéstica, tratamiento, etc.) a
disposicion de los potenciales participantes, para ayudarles a tomar una decision
informada.

Debe preverse la posible presion publica para ampliar los criterios de elegibilidad,
para reducir los intervalos de cribado y para aumentar la sensibilidad de

las pruebas. Las decisiones sobre estos parametros deberan justificarse
cientificamente ante la poblacion general.

Si el cribado se realiza para detectar una mutacion, el programa debe ser
aceptable tanto para las personas que vayan a ser identificadas como portadoras,
como para sus familiares.

Fuente: UK National Screening Committee. Criteria for appraising the viability, effectiveness and appropriateness of screening programme
2011 (48).
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En esta ampliacion de los criterios para la implementacién de un pro-
grama de cribado, ya se introduce el concepto de cribado genético y las
consecuencias de la incorporaciéon de pruebas de deteccion de mutaciones
genéticas, como la imposibilidad de detectar todas las mutaciones asociadas
a una enfermedad, el significado del hallazgo de ciertas mutaciones, la reper-
cusion psicoldgica sobre las personas y sus familias, asi como la aceptacion
del programa por parte de los sujetos potencialmente portadores de una
determinada mutacién (48).

2.1. Programa de cribado neonatal. Requisitos

Los programas de cribado neonatal presentan unas caracteristicas especia-
les ya que el programa accede a toda la poblaciéon de recién nacidos y la
incidencia de los trastornos endocrinometabélicos es muy baja. Por tanto, la
inmensa mayoria de nifios no va a recibir ningtin beneficio por haber par-
ticipado en el programa. Por otra parte, la decisién de participar en el pro-
grama de cribado la toman los padres del recién nacido, o el tutor legal. Los
participantes no son conscientes de que estan siendo cribados, por lo que
no participan libremente, ni sufren la angustia o estrés que puede generar la
incertidumbre de poder padecer una determinada enfermedad. En este caso,
son los padres los que pueden sufrir potenciales dafios como la ansiedad de
poder tener un hijo con la enfermedad o que sea portador de una mutacion.
Por este motivo se debera proporcionar tanto consejo genético como apoyo
psicoldgico a todas las personas implicadas.

El programa de cribado debe asegurar la deteccién precoz y la deriva-
cién de todos aquellos recién nacidos que pueden tener un elevado riesgo
para confirmar la presencia de la enfermedad, poder instaurar un tratamien-
to precoz y mejorar asi su prondstico. También es esencial minimizar los
efectos adversos del cribado incluyendo la ansiedad de los padres, la infor-
macion incorrecta, las investigaciones y tratamientos innecesarios.

En el afio 2006, se publicé un informe del American College of Medi-
cal Genetics (ACMG) (49) en el que, se realizé un andlisis de la literatura
cientifica sobre la efectividad del cribado neonatal, se recopil6 la opinién de
expertos y se establecieron una serie de principios y recomendaciones para
su puesta en marcha:

¢ Elcribado neonatal universal es responsabilidad de los Servicios de
Salud Publica para mejorar la salud de los nifios afectados.
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e El desarrollo del programa de cribado debe estar dirigido en primer
lugar a proporcionar la mejor atencién posible del recién nacido afec-
tado y de forma secundaria hacia los intereses de los nifios no afecta-
dos, familiares, profesionales de la salud y poblacién en general.

e Elcribado neonatal es mas que la prueba de cribado. Es un proceso
integral y coordinado, que comprende la educacidn sanitaria, el cri-
bado, el seguimiento, el diagndstico, el tratamiento y el manejo del
paciente, y la evaluacion del programa.

e Debe existir una estrecha relaciéon entre los diferentes niveles asis-
tenciales implicados en la atencién del recién nacido (programa de
cribado, Atencién Primaria, Atencion Especializada, etc.) para ga-
rantizar la confirmacién del resultado de la prueba de cribado, y el
seguimiento y la atencién adecuados de los recién nacidos afectados.

e Iarecomendacion de incluir una patologia en un programa de cri-
bado neonatal debe basarse en la evaluacion de la evidencia cienti-
fica y en la opinién de expertos.

e Para que se decida la inclusién de una patologia en un programa de
cribado neonatal, debe cumplir los siguientes criterios:

» Puede identificarse en un periodo de tiempo en el que no atin no
se ha presentado el cuadro clinico.

» Se dispone de una prueba de cribado con una adecuada sensibi-
lidad y especificidad.

» Existen beneficios demostrados de la deteccion precoz, median-
te el cribado, de una intervencién adecuada y de un tratamiento
efectivo.

e El programa de cribado debe comunicar cualquier hallazgo de
relevancia clinica, aunque no sea una patologia objetivo del cri-
bado.

e Esnecesario un sistema de informacién centralizado para la evalua-
cion longitudinal de todas las enfermedades incluidas en los progra-

mas de cribado.

e Todos los programas de cribado deben aplicar sistemas de garantia
total de calidad.
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e Todos los programas deben disponer de politicas para garantizar
el almacenaje y el uso apropiado de las muestras, protegiendo la
confidencialidad de los datos.

e Un programa de cribado neonatal completo también tiene como
responsabilidad la concienciacién publica, junto con la formacion
de los profesionales y la educacién de la familia.

2.2. Programas de cribado neonatal endocrino-
metabdlicos

Tienen como objetivo la identificacion presintomadtica y el tratamiento pre-
coz de trastornos endocrinos y metabdlicos congénitos tratables para redu-
cir la morbimortalidad y las posibles discapacidades asociadas a estas enfer-
medades. La mayoria de estos trastornos no se manifiestan clinicamente en
el momento del nacimiento, pero si no son diagnosticados y tratados pueden
tener consecuencias clinicas muy graves. El tratamiento precoz es funda-
mental para evitar las secuelas de estas patologias.

La prueba de cribado universal consiste en la toma de una muestra
de sangre capilar del taloén del recién nacido, por lo que también se conoce
como la “prueba del talén” (50). Para la deteccion precoz de algunas ami-

noacidopatias se recoge una muestra de orina.

Actualmente existe consenso sobre el cribado de dos enfermedades
endocrinometabdlicas: la fenilcetonuria (PKU) y el hipotiroidismo congéni-
to (HC). En algunos programas de cribado se incluyen otras enfermedades
como la galactosemia, la homocistinuria, la hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, la FQ, e incluso trastornos de amino 4cidos y acilcarnitinas.

La evolucién de las tecnologias ha incrementado enormemente la po-
sibilidad de detectar diferentes perfiles metabdlicos utilizando una unica
determinacion y con una muestra de volumen reducido. Este es el caso de
la espectrometria de masas en tindem (MS/MS) que puede detectar mas de
30 patologias englobadas dentro los errores congénitos del metabolismo y
permite la ampliacion de los programas de cribado neonatal. No obstante, el
que exista una tecnologia capaz de detectar estas enfermedades, no implica
que deba ser utilizada sin antes asegurar que va a existir un claro beneficio
de la deteccion de estos trastornos en el periodo neonatal (51).
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2.2.1. Programas de cribado neonatal de metabolopatias en Espana

El primer cribado neonatal en Espafa comenzé en Granada en 1968 y en
1978 se establecio el programa de deteccion precoz neonatal de PKU y HC
a nivel nacional. Las transferencias de las competencias en materia de salud
publica a las comunidades autonomas (CCAA) permitieron el desarrollo de
nuevos programas de deteccién precoz (52).

En la actualidad, todas las CCAA y en las dos Ciudades Auténomas
realizan el cribado neonatal de hipoacusia neonatal, HC y PKU. El cribado
de FQ se realiza en 14 CCAA y en las dos Ciudades Auténomas. El cri-
bado del Déficit de Acetil Coenzima A deshidrogenasa de cadena media
(MCAD) se realiza en ocho CCAA vy en la Ciudad Auténoma de Melilla.
La anemia falciforme es cribada en cuatro CCAA y en dos CCAA se criban
otras hemoglobinopatias (figura 2). Diez CCAA y en la Ciudad Auténo-
ma de Melilla realizan el cribado neonatal de otros errores congénitos del
metabolismo y no se realiza en siete CCAA (Asturias, Baleares, Canarias,
Navarra, Pais Vasco y Comunidad Valenciana) y en la Ciudad Auténoma de
Ceuta (tabla 8).

Figura 2. Mapa de la situacion actual del cribado neonatal en Espaiia.
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*: Extremadura: HbSS, HbCC y HbS; Madrid: HbC, HbD, HbE y beta-mayor.
Fuente: adaptacion del informe sobre la situacién de los programas de cribado poblacional en Espana (de proxima aparicion).
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Tabla 8. Cribado neonatal de otros errores congénitos del metabolismo.

(;‘L't'::":‘:: HSC AMTA AMAG GALT  AMAO DB
Andalucia No Si Si No No No
Aragén Si Si Si Si No No
Asturias NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
Baleares NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
Canarias NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
Cantabria No Si No No No No
Castilla-La Mancha Si No No No No No
Castillay Ledn Si No No No No No
Catalufia NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
Extremadura Si Si Si Si Si No
Galicia No Si Si Si Si Si
La Rioja Si Si Si No No No
Madrid Si Si Si No Si No
Murcia No Si Si No Si Si
Navarra NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
Pais Vasco NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
C. Valenciana NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
Ceuta NO REALIZA CRIBADO de Otros ECM
Melilla No Si Si No Si Si

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; AMTA: alteraciones en el metabolismo y transporte de los
aminoécidos (Acidurias/acidemias orgénicas, aminoacidopatias); AMAG: alteraciones en el metabolismo
de los acidos grasos (Alteraciones en el metabolismo de la Beta-oxidacion mitocondrial); GALT:
Galactosemia; AMAO: alteraciones en el metabolismo de &cidos organicos (acidurias organicas); DB:
déficit de biotinidasa.

Fuente: Informe sobre la situacion de los programas de cribado poblacional en Espafia (de proxima aparicion).

2.2.1.1 Programas de cribado neonatal de FQ implementados en Espaiia.

Las primeras CCAA que incluyeron la FQ en sus programas de cribado neo-
natal fueron Castilla y Ledn, Cataluiia, Baleares, Galicia (programa piloto),
Extremadura, Aragén y La Rioja. En los afios 2006-2007 se incorporaron
Aragén y Murcia. Finalmente, en el afio 2011-2012, se introduce en Canta-
bria, Comunidad Valenciana y Andalucia. Actualmente, y segtin la Federa-
cién Espaiiola de Fibrosis Quistica (53) solo son tres las CCAA que no han
incluido todavia la FQ dentro de la prueba del talén a los recién nacidos:
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Asturias, Navarra y Castilla-La Mancha. La incidencia de la FQ se estima
en 1/4 601 (21,73/100 000) desde el inicio de los programas (1999) hasta el
afio 2011 (inclusive). Se analizaron 2 139 628 recién nacidos y se detectaron
465 casos (54). En la figura 3 se muestran las CCAA que realizan el cribado
neonatal de la FQ en nuestro pais.

Figura 3. Programas de cribado neonatal de FQ en Espaia en 2012.

Bl Comunidades con cribado neonatal en FQ
I comunidades sin cribado neonatal en FQ
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Fuente: Adaptado de la Federacion Espafiola de Fibrosis Quistica (53).

2.3. Aspectos éticos y legales del cribado neonatal

La toma de decisiones sobre la ampliacion de los programas de cribado neo-
natal ya existentes es siempre un reto, sobre todo cuando el balance entre los
riesgos y beneficios no esté del todo claro. En el caso de la FQ, existen postu-
ras contradictorias principalmente sobre la realizacién o no de pruebas gené-
ticas en ninos (20, 26). Estas pruebas pueden detectar portadores que nunca
van a desarrollar la patologia y su deteccion no genera beneficios inmediatos
para el recién nacido y el beneficio es tinicamente el consejo reproductivo.
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Aunque se han formulado diversas teorias para fundamentar la bioéti-
ca, la més aceptada es la teoria principialista, la cual postula la existencia de
cuatro principios: de no maleficencia, justicia, autonomia y beneficencia. Estos
principios se aplican a nivel préctico a través de las normas morales como:
la valoracion de la relacidon beneficio-riesgo, el consentimiento informado, la
seleccion equitativa de la muestra o la proteccion de la confidencialidad (55).

Para justificar el cribado segin los principios de beneficencia y de no
maleficencia, serfa necesario garantizar que exista evidencia de alta calidad
sobre los beneficios de la deteccién precoz para los nifios afectados (56).

En la actualidad, la existencia de tecnologias que permiten la identifi-
cacién de mudltiples patologias ofrece la oportunidad de que sean incluidas
en protocolos de investigacion. No obstante, los criterios que deben utilizarse
para incluir una enfermedad en un programa de cribado neonatal no son ex-
clusivamente cientificos o clinicos, sino que llevan también aparejadas cues-
tiones legales, sociales, politicas y éticas (49). No se debe iniciar el cribado
neonatal de una enfermedad si las ventajas de una deteccion temprana para el
neonato no estan claramente definidas y sin que haya garantias de la adecua-
da provision, a todos los casos detectados, de un diagndstico, un seguimiento 'y
un tratamiento correctos por parte del sistema sanitario asistencial (57).

Los programas de cribado neonatal deben garantizar el acceso equita-
tivo y universal de todos los recién nacidos (cobertura del 100%), con la co-
rrecta informacién a los padres para la toma de decisiones. De igual forma,
se debe garantizar la proteccion de la confidencialidad y la integracién en
unidades de seguimiento que aseguren el tratamiento de todas las enferme-
dades cribadas, como requisitos fundamentales para el cumplimiento eficaz
de los objetivos del programa y la obtencién de beneficios asociados.

El comité de ética del Instituto de Investigacion de Enfermedades Ra-
ras (ITER) publicé en el afio 2010 (56) 24 recomendaciones sobre los aspec-
tos éticos de los programas de cribado poblacional para enfermedades raras,
que inciden principalmente en los siguientes puntos:

e evaluacion de la pertinencia del programa, incorporando al proceso
el andlisis ético, de las evidencias cientificas y de la oportunidad de
costes.

e diferenciacién entre intervencion e investigacion.

e desarrollo de un programa especifico e integral, con un protocolo de
seguimiento individual con respecto a los posibles resultados finales.
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e creacion de un equipo de trabajo interdisciplinar, que elabore el
protocolo del programa.

e control de calidad de la prueba de cribado, al establecer estandares
de calidad del proceso y garantizar la formacién de los profesionales.

e revision del programa por un Comité de Etica independiente.
e garantia de acceso voluntario, universal y equitativo al programa.

e invitacion a participar (con informacion suficiente) y consentimiento
informado con garantia de acceso voluntario, universal y equitativo.

e informacién sobre obtencién, procesamiento, almacenamiento y
eliminacién de muestras bioldgicas y sobre la proteccién de la con-
fidencialidad del donante y de los datos.

e organizacion de un sistema de informacion y evaluacion periddica
del programa.

e declaracion de conflicto de intereses de los miembros de los comités
y grupos de trabajo.

¢ informacion sobre el programa y hechos especificos si los hubiera,
como la deteccion accidental del estado de heterocigoto en meno-
res en los programas de cribado neonatal y las necesidades de con-
sejo genético.

En las recomendaciones ya se incluye el concepto de cribado genético.
Existe consenso en no aplicar pruebas genéticas a menores si no beneficia
directamente su salud. Indican que es imperativo revisar el balance cientifi-
co y ético, no solo en los programas tradicionales de cribado neonatal, sino
también en los retos que puedan plantearse en el futuro bajo el horizonte
que perfilan los principios de la medicina genémica (56).

En relacion con el protocolo del programa de cribado se indica que
deben especificarse los siguientes puntos (56):

e La justificacion de la decision de poner en marcha el programa de
cribado y sus objetivos.

e La estimacion del niimero de casos de enfermedad que se podran
prevenir o tratar.
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e La organizacién de los contactos con los miembros de la poblacién
diana de manera que se consiga la maxima participacion, equidad
de acceso e informacion.

¢ Eldesarrollo de la ejecucion de la prueba de cribado (incluyendo el
control de calidad de la misma), de las pruebas de segundo nivel, y
de las prestaciones preventivas o terapéuticas.

e El coste del programa. Se debe incluir el coste de 1) organizacion y
evaluacion; 2) pruebas diagnésticas, 3) programa de garantia de ca-
lidad; 4) seguimiento de los sujetos que sean positivos en la prueba
de cribado.

e Elsistema que garantice la proteccion de los datos de caracter per-
sonal.

e La informacién que se va a proporcionar a la poblacién diana, el
proceso de informacién y el consentimiento informado que se va
a ofrecer, asi como los formularios y documentos escritos que lo
sustenten.

e El programa de la difusién de la informacién que se proporcionara
a los miembros de la poblacién diana, a las asociaciones de enfer-
mos, a los profesionales y a los medios de comunicacion.

e La definicién de las actividades de seguimiento que el programa
requiera.

2.3.1 Participacion voluntaria

El principio de autonomia requiere que la participaciéon en un cribado sea
libre, voluntaria e informada, tal y como lo contempla la Ley 41/2002, de 14
de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica (58).

En el cribado neonatal la poblacién diana no tiene capacidad para
la toma de decisiones, y son los progenitores, o tutores legales, los que
deciden la participacién o no del recién nacido en el programa. Dado que
el cribado debe ofertarse para enfermedades tratables, el principio de au-
tonomia de los padres puede entrar en conflicto con el de beneficencia
para su hijo, ya que la elecciéon de no participar podria privar al recién
nacido de los beneficios del diagndstico y tratamiento precoces, en caso
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de que sufriera alguno de los trastornos incluidos dentro del programa de
cribado.

A pesar de ello, la participacion en el cribado neonatal rara vez es obli-
gatoria. La justificacion ética de su obligatoriedad seria que la sociedad debe
promover el bienestar del nifio a través de la deteccién precoz y el trata-
miento de las enfermedades seleccionadas.

Para proteger simultdneamente los principios de beneficencia y auto-
nomia es necesario incorporar el programa de cribado a la practica pediatri-
ca habitual y aportar una informacién adecuada y comprensible y el uso del
consentimiento informado (56).

2.3.1.1 Informacion y asesoramiento a los padres

La informacion adecuada a los usuarios se considera un pilar importante del
principio de autonomia. En los programas de cribado neonatal se recomien-
da ofrecer informacién por escrito, a través de folletos o cartas personaliza-
das, y el momento idéneo es durante el embarazo. La informacion debe ser
sencilla, comprensible y adaptada a las caracteristicas y necesidades de los
usuarios (50).

Los padres deben recibir informacién sobre el objetivo del programa
y las enfermedades a cribar, la naturaleza voluntaria de la participacion en
el programa, la prueba de cribado y sus posibles resultados, el proceso de
confirmacién diagnéstica, y los beneficios y efectos adversos del cribado
(50). También se debera informar sobre las posibilidades de prevencién o
tratamiento de la enfermedad una vez diagnosticada y las posibles incomo-
didades y acontecimientos adversos de las medidas diagndsticas, preventivas
o terapéuticas que el programa conlleva (56).

Entre los posibles efectos adversos estan los resultados falsos negati-
vos y los falsos positivos, asociados a la validez y la fiabilidad de las pruebas
de cribado y de confirmacion diagnéstica. Los resultados falsos positivos y el
retraso en la confirmacién de la prueba diagndstica son factores que causan
ansiedad, estrés y problemas psico-sociales en los padres que pueden dete-
riorar la interaccidn con el recién nacido, por lo que es muy importante que
los padres dispongan de una informacién adecuada que permita minimizar
la ansiedad (59).

Una informacién correcta y en el momento adecuado ayuda a muchos

padres a comprender la variedad de enfermedades incluidas en el programa
y el proceso de cribado, lo que reduce la ansiedad y la insatisfaccion con el
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proceso de cribado (60). El hecho de exista un escaso, o incluso nulo, conoci-
miento sobre el tratamiento de muchas patologias puede llevar a un aumen-
to del estrés de los familiares, por lo que se recomienda ofrecer informacién
sobre las enfermedades incluidas en el programa de cribado y su tratamiento
antes de realizar el cribado (49).

Por otra parte, la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédi-
ca sefiala que la realizacién de un andlisis genético debe acompafarse del
consejo genético a los progenitores (61). Aunque las pruebas de cribado es-
tan disefladas para detectar a los neonatos con enfermedades metabdlicas,
algunas de ellas podrian identificar a portadores o personas que nunca pre-
sentaran sintomatologia clinica. La correcta informacion sobre la condicion
de portador de los recién nacidos detectados requiere el correspondiente
consejo genético a los progenitores.

2.3.1.2 Consentimiento informado

Uno de los principales retos éticos en los programas de cribado neonatal
es como abordar la cuestién del consentimiento informado. Segiin la Ley
41/2002, de 14 de noviembre de autonomia del paciente (58) el consenti-
miento informado es “la conformidad libre, voluntaria y consciente de un
paciente, manifestada en pleno uso de sus facultades después de recibir la
informacién adecuada, para que tenga lugar una actuacion que afecta a su
salud”En menores de edad puede ser expresado por sus padres o tutor legal.

Se recomienda obtener el consentimiento informado de forma expresa
y normalmente por escrito, especialmente cuando los beneficios del criba-
do son escasos. Cuando los beneficios son claros y el programa de cribado
forma parte de la practica habitual puede no solicitarse el consentimiento
por escrito, siempre que se garantice una informacién previa adecuada para
asegurar una participacion informada y voluntaria.

Las posiciones a este respecto son diferentes entre Europa y EE. UU.
En este, casi todos los programas obligan a cribar a los nifios y no se requiere
el consentimiento de los padres, e incluso, no se aseguran de que los padres
tengan conocimiento al respecto. Este tema ha sido cuestionado por los co-
mités de ética, incluso para enfermedades como la PKU, en los que se ha
hecho un llamamiento hacia la participacion informada de los padres en el
cribado neonatal y en el cribado genético de sus hijos. En Europa, se suele
requerir el consentimiento por escrito si se va a analizar el ADN en la mues-
tra de sangre de talon (62).
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En relacion a esta controversia, el informe de la OMS (63) sobre as-
pectos de genética médica declaré que los recién nacidos deberian tener
una especial proteccién mediante cribado obligatorio, cuando el diagnés-
tico precoz y el tratamiento presenten claros efectos favorables sobre los
resultados, como es el caso de la PKU y el HC. Pero el cribado no deberia
ser obligatorio si su principal finalidad es la de identificar y aconsejar a los
padres de su condicidon de portadores para futuros embarazos. Respecto al
consentimiento informado en enfermedades como la PKU y el HC, existen
opiniones contrarias a solicitarlo, ya que la negativa de los padres a realizar
el cribado podria perjudicar al nifio, mientras que los que apoyan el con-
sentimiento informado expresan su preocupacion sobre los resultados de
los falsos positivos y la persistencia de la ansiedad y el estigma que puede
producir (64).

En Espaiia, segtin la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion bio-
médica, el andlisis genético exige el consentimiento informado por escrito,
lo que obliga a una detallada informacion sobre el andlisis y a la firma del
consentimiento (61).

2.3.2. Registro de casos del cribado de enfermedades metabdlicas
en el periodo neonatal

Los registros de casos son herramientas de extraordinaria utilidad como
fuentes de conocimiento de determinados problemas de salud, especialmen-
te en aquellas patologias en las que baja incidencia favorece la dispersion
de la informacién, como ocurre en los errores congénitos del metabolismo.

Un programa de cribado debe organizar un sistema de informacién
personalizado que permita su evaluacién. El sistema de informacién debe-
réd garantizar la confidencialidad de los datos de cardcter personal de los
participantes en el programa (56). Todo programa de cribado debe man-
tener un fichero de datos que ha de someterse a las exigencias de la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter
personal (65), y del Real Decreto 994/1999, de 11 de junio, por el que se
aprueba el reglamento de medidas de seguridad de los ficheros automati-
zados que contengan datos de cardcter personal, y demas legislacion sec-
torial.

La implantacién de un registro de casos cubriria las necesidades in-
formativas respecto de la incidencia, la evolucidn, la supervivencia y otros
aspectos relacionados con el cribado de enfermedades metabdlicas en el pe-
riodo neonatal. Para ello, el registro deberia recoger los datos de todos los
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nuevos casos, realizar un seguimiento activo de los mismos y disponer de un
sistema de recuperacion de la informacién con fines asistenciales, docentes
y de investigacion. Respecto al seguimiento, deberian establecerse una serie
de indicadores, especificos de cada patologia, que permitiesen vigilar la evo-
lucién de los nifos afectados, asi como instrumentos de medida para valorar
la eficacia de las medidas terapéuticas instauradas.

2.3.3. Retencioén, almacenamiento y usos posteriores de muestras
residuales

Los programas de cribado deben informar a los padres o representantes lega-
les de los recién nacidos, del procedimiento de obtencién de la muestra biol6-
gica y de su procesamiento, asi como de las posibilidades de almacenamiento
y usos de las muestras residuales para investigacion, no solo a corto plazo si
no también para estudios que puedan realizarse a largo plazo. Debera in-
formarse también de cémo se va proteger la confidencialidad del donante y
de los datos obtenidos. El proceso de consentimiento informado debe dejar
constancia expresa de la aceptacion o el rechazo de la utilizacion de la mues-
tra para fines distintos del programa de cribado del cual proceden. La utili-
zacién de muestras bioldgicas humanas con fines de investigacién biomédica
se recoge en el capitulo Il y IV de la Ley de Investigacion biomédica (61).

2.3.4. Comités éticos

Segun las recomendaciones sobre los aspectos éticos de los programas de
cribado del IIER, todo programa de cribado deberd ser evaluado en sus
aspectos €ticos por un comité ético independiente. El comité deberd revisar
especialmente el proceso de informacién y consentimiento informado que
se va a ofrecer a la poblacién diana, asi como los formularios y documentos
escritos que los sustenten. Este comité podra recabar informacion o aclara-
ciones adicionales y deberd culminar la evaluacién con una opinién razona-
da por escrito (56).

La Ley de Investigacion biomédica (61) establece que el programa sera
evaluado por el comité de ética del centro donde se realice, no obstante
debido a que un programa de cribado es mucho mds complejo que la reali-
zacion de una prueba de cribado, seria conveniente que fuera evaluado por
un comité de ética de dmbito regional o nacional (56).

En el anexo 2 se hace referencia a otros documentos de lectura reco-
mendada en relacién al marco ético y legal.
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3. Objetivos

Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad del cribado neonatal de la
FQ a través de la realizacion de una revision sistematica.

Describir las diferentes estrategias de cribado neonatal de la FQ:
e Protocolos de cribado.
e Prueba de cribado: toma de muestra, determinaciones analiticas.
e Determinacion de los tiempos de espera.
¢ Prueba diagnostica.
e Unidades/Centros de referencia de FQ.

e Control de calidad.
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4. Método

La revision sistemadtica de la literatura se realiz6 tomando de referencia el
informe de cribado neonatal de la FQ llevado a cabo por la Agencia de Eva-
luacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia (avalia-t) en el afio 2004 (10).
Para su elaboracion se siguié el método desarrollado en las guias y manuales
especializados en evaluacion de tecnologias sanitarias y revisiones sistema-
ticas (66-68).

4.1. Busqueda bibliografica

Se realizé una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica que se dividio
en dos apartados en funcion de la informacién a localizar:

4.1.1.

Para la evaluar la eficacia/efectividad y seguridad del cribado neo-
natal de la FQ se realizo la actualizacion de la busqueda de la litera-
tura de la revision sistematica de avalia-t del afio 2004 (10), partien-
do de este afio hasta julio de 2012.

Para conseguir informacién sobre la implementacién de un progra-
ma de cribado neonatal de la FQ se buscé informacién sobre los
protocolos de cribado utilizados en los diferentes programas de cri-
bado tanto a nivel nacional como internacional. Esta buisqueda fue
realizada en julio de 2012 sin limite temporal.

Bases de datos consultadas:

Bases de datos especializadas en revisiones sistemdticas: CRD
(Centre for Reviews and Disemmination database), que contienen
las bases de datos: HTA (Health Technology Assessment) DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), NHS EED
(Economic Evaluation Database del National Health Service) y la
Biblioteca Cochrane Plus.

Bases de datos generales: Medline, Embase y Web of Knowledge.
Bases de datos de guias de practica clinica: Tripdatabase.

Bases de datos y repositorios de ensayos clinicos aleatorios (ECA):
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Clinical Trials Registry (US. National Institutes of Health) (ECA
en curso).

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (ECA ya ter-
minados).

Current controlled trials (ECA en curso).

National Institute of Health Research (ECA en curso y reciente-
mente terminados).

Las estrategias de busqueda se muestran en el anexo 3.

El proceso se completé mediante una busqueda general en Internet
(péaginas oficiales de los programas de cribado neonatal a nivel nacional e
internacional en general y de la FQ en particular, de organizaciones, socie-
dades cientificas, etc.) con el fin de buscar toda la informacién que pudiera
ser de interés. También se procedio a la revisiéon manual de la bibliografia de
los estudios seleccionados.

4.2. Criterios de seleccién de los estudios

La seleccion de los articulos se realizé de acuerdo con unos criterios previa-
mente establecidos (Tabla 9).
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Tabla 9. Criterios de seleccion de los estudios

Objetivo 1.

Revision sistematica

Objetivo 2.

Implementacién programa cribado

Disefio del estudio y
tipo de publicacién

Medidas de resultado

Poblacion estudiada

Tipo de intervencion

Idioma

Criterios de inclusion:

1°) revisiones sistematicas,
metaandlisis, GPC (guias de
préactica clinica) y ECA.

29) estudios de cohortes,
estudios de casos y controles,
series de casos.

Criterios de exclusion:
revisiones narrativas,
comunicaciones a congresos,
cartas al director, editoriales,
comentarios.

Eficacia/efectividad: resultados
de supervivencia, de la funcién
pulmonar, de enfermedad
pancreatica, de crecimiento,
nutricionales, de carga de

la enfermedad y de efectos
psicosociales.

Efectos adversos: resultados
falsos positivos (ansiedad de
los padres) y falsos negativos,
resultados no concluyentes,
etc.

Criterios de inclusién: neonatos

Criterios de inclusién: revisiones
sistematicas, metaandlisis, GPC, ECA,
estudios observacionales. Protocolos
de cribado, informacién de programas
de cribado, informes de asociaciones
cientfficas.

Criterios de exclusion: revisiones
narrativas, cartas al director, editoriales,
comentarios.

Poblacion diana del programa, frecuencia
de mutaciones.

Protocolos de programas de cribado:
Prueba de cribado (toma de muestra,
determinaciones analiticas, puntos

de corte, sensibilidad, especificidad,
estrategias/ algoritmos de cribado
etc.); prueba diagndstica, control de
calidad, tiempos de espera, unidades
de referencia de FQ, aspectos éticos y
legales.

Criterios de exclusion: adultos, nifios no neonatos

Criterios de inclusion: cribado neonatal

Criterios de exclusion: cribado prenatal, cribado de portadores

Criterios de inclusién: estudios en castellano, inglés, francés, italiano y

portugués

4.3. Evaluacién de la calidad y clasificacion de los

estudios

La calidad de la evidencia cientifica de los estudios fue valorada segtin su
disefio, de acuerdo con la escala empleada por el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) (69) (anexo 4).
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5. Resultados. Revision
sistematica

5.1. Busqueda de la literatura

La actualizacion de la busqueda de la revision sistemdtica sobre el “Criba-
do neonatal de la FQ” realizada por avalia-t en el afio 2004 (10) recuper6
un total de 197 articulos. Tras el primer criterio de seleccién, se incluyeron
cuatro revisiones sistematicas publicadas en los ultimos afios por diferentes
organismos internacionales y que recogian los resultados de los estudios més
recientes sobre la eficacia/efectividad, seguridad y otros aspectos de los pro-
gramas de cribado neonatal de la FQ:

e Informe de evaluacion del Centro Federal de Conocimientos de la
Salud de Bélgica (KCE: Federal Kenniscentrum voor de Gezondhei-
dzorg) del ano 2010 (3).

e Revision sistematica de la Colaboracién Cochrane del aiio 2009 (70).

e Informe de evaluacién de las Autoridades en Salud de Francia
(HAS: Haute Autorité de Santé) del afio 2009 (8).

e Informe de evaluacion del Instituto de Economia de la Salud (IHE:
Institute of Health Economics) de Canada junto con la Alberta He-
ritage Foundation for Medical Research del aiio 2007 (71).

Los ECA publicados ya estaban incluidos en estas revisiones sistema-
ticas. En la base de datos ClinicalTrials.gov (registro de ensayos que estan
actualmente en marcha) se localizé un ECA que ha sido completado en el
afio 2010 que evalda los riesgos y beneficios del cribado neonatal de la FQ
(72). Sin embargo, a la fecha, no se han publicado sus resultados. Este ensayo
se corresponde con el grupo de trabajo del ECA de Wisconsin y evalda los
efectos del cribado neonatal de la FQ frente al no cribado sobre la funcion
pulmonar, la calidad de vida, la funcién cognitiva o los factores de riesgo por
la colonizacion de patdgenos respiratorios como P. aeruginosa.

Se incluyeron ademds, cuatro estudios observacionales recientes (73-

76) publicados en los afios 2011 y 2012 y no incluidos en las revisiones sis-
temadticas.
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5.2. Eficacia/efectividad y seguridad del cribado
neonatal

La revision sistemadtica de avalia-t del afio 2004 (10) concluy6 que la FQ es
un problema de salud importante y que puede ser detectada de forma pre-
coz antes de la sintomatologia clinica con los protocolos de cribado neona-
tal existentes en la actualidad. Se observé que la esperanza de vida se ha-
bia incrementado en los dltimos afios, pero que en gran medida podria ser
debido a mejora de las terapias empleadas en estos pacientes. En cuanto al
programa de cribado, existe cierta evidencia a favor del beneficio a corto pla-
zo en cuanto al estado nutricional y pulmonar, pero dichos beneficios no se
mantienen a largo plazo. Por otra parte, existen ventajas inherentes como el
adelanto del diagndstico o el conocimiento de la prevalencia de las mutacio-
nes existentes en la poblacién (en caso de realizarse un cribado genético).
Un aspecto que en su momento se considerd una ventaja fue la deteccion de
portadores heterocigotos de cara a ofertar un consejo genético adecuado. Sin
embargo, actualmente, existen posturas contradictorias al respecto ya que el
recién nacido no obtiene un beneficio inmediato. Uno de los aspectos mas
controvertidos es la inexistencia de un tratamiento de carécter curativo para
la FQ. Finalmente se indicaba que aunque la FQ cumplia con la mayoria de
los criterios para ser incluida en un programa de cribado neonatal, y aun dis-
poniendo de pruebas apropiadas, tanto de cribado como de diagnéstico, hasta
la fecha, no podia establecerse que dicho programa fuera recomendable. Y
que a pesar de existir cierta evidencia cientifica sobre los efectos beneficio-
sos del cribado, esta era insuficiente para demostrar su efectividad. Por este
motivo no se recomendaba el establecimiento definitivo de un programa de
cribado neonatal sistematico y generalizado de la FQ a todos los recién naci-
dos. Sefialando que habria que esperar los resultados de los ECA en marcha
para confirmar los beneficios del cribado neonatal de la FQ.

La actualizacién bibliogréfica de este informe recuperé cuatro revisio-
nes sistemadticas que incluyeron los ultimos resultados de los dos principales
ECA que estudiaron la eficacia del cribado neonatal de la FQ: el ensayo del
Reino Unido (UK Trial, 1991) y el ensayo de Wisconsin (EE. UU.) (1998),
y cuyos datos iniciales ya habian sido incluidos en la revisién de avalia-t del
ano 2004 (10). Algunas, ademas, afiaden informacioén adicional basada en
estudios observacionales (3,8, 71). Se resumen a continuacion los resultados
de los dos ECA principales y los estudios observacionales incluidos en las
revisiones sistemaéticas recuperadas.

Ensayo de Wisconsin. Con un seguimiento a 15 afios, la mediana de
edad al diagnéstico fue de 7 semanas (rango: 4-281) en el grupo cribado
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frente a 23 (3-372) en el grupo control. Se observé un claro beneficio a ni-
vel nutricional en el grupo cribado. El peso y la altura, expresados como la
proporcion de pacientes por debajo del percentil P10, presenté un OR de
4,12 (IC95%: 1,64-10,38) para el peso y un OR de 4,62 (IC95%: 1,70-12,61)
para la altura, comparado con el grupo cribado. La deficiencia de vitamina E
(relacionada con la funcién cognitiva) también fue mayor en el grupo con-
trol con niveles por debajo de 300mcg/dl en el 73% frente al 49% del grupo
cribado. No encontraron diferencias en los parametros de funcién pulmonar
(datos en nifios de 7-16 afios), con un rango normal en ambos grupos. Los
resultados de las radiografias de térax mostraron mejores resultados en el
grupo cribado en los nifios de hasta cinco afios de edad, pero peores en los
nifios de entre 10-12 afios. Sin diferencias entre ambos grupos en la admi-
nistracion de antibidticos, en la estancia hospitalaria anual, ni en la supervi-
vencia (datos en menores de 10 afios de edad). Segtn los autores, el grupo
cribado presentaba desventajas previas, como un mayor nimero de nifios
con insuficiencia pancreatica (79% vs 58% p=0,012) y una frecuencia mayor
de mutaciones AF508 (53% de homocigotos frente a 43%, p=0,012).

Ensayo del Reino Unido. La media de edad al diagndstico fue de 9,1
semanas (DS: £3,1) para el grupo cribado frente a 50,7 (DS: £60,5) del no
cribado (control). No se encontraron diferencias en la altura y peso entre
ambos grupos a la edad de tres afios. En la funcién pulmonar, encontra-
ron que el test de rayos X (Chrispin-Norman) fue similar en los dos grupos
al afio y a los 4 afios de seguimiento. La estancia hospitalaria en el primer
afio fue de 1,3 veces para el grupo cribado frente al 3,2 del grupo sin cribar
(p>0,01). Se observaron 4 muertes (5%) en el grupo control frente a ningu-
na en el grupo cribado (p<0,005) antes de los 5 afios de edad.

Estudios observacionales. En general informan de mejores resultados
en el grupo cribado en los pardmetros de altura y peso, principalmente en la
primera infancia. En los parametros de funcion pulmonar (FVCy FEV,) se
encontraron mejores resultados, o como minimo iguales, en el grupo cribado
con valores significativamente mas elevados (12,3 al 16%) frente al grupo
control. En los test de radiografias de torax, observaron resultados simila-
res o incluso mejores en el grupo cribado. Las hospitalizaciones por com-
plicaciones fueron significativamente menores en el grupo cribado frente al
control (29% vs 70% respectivamente). La mayoria de los estudios indican
menor carga de tratamiento en el grupo cribado. Algunos estudios obser-
varon una tasa de mortalidad hasta los 10 afios de edad inferior en el gru-
po cribado con un 0% frente a un 9,1% del grupo cribado. (p<0,05). Otros
sefialan una supervivencia 176 veces superior en el grupo cribado frente al
control (p<0,001).

CRIBADO NEONATAL DE LA FIBROSIS QUISTICA 73



Las revisiones sistematicas (3, 8, 70, 71) destacan como ventajas del
cribado neonatal de la FQ el adelanto del diagnéstico de la enfermedad, la
mejora el estado nutricional y su beneficio sobre el crecimiento. Puesto que
la malnutricién podria afectar de forma adversa a la funcién cognitiva (defi-
ciencia prolongada de vitamina E), su prevencién podria tener un efecto po-
sitivo al mejorar la funcién cognitiva de los neonatos detectados y tratados
de forma precoz. La revision sistemética del HAS menciona, ademas, otras
ventajas asociadas al cribado como los beneficios para el neonato por una
derivacion temprana a los centros de referencia, y el acceso para los padres
al consejo genético y al diagndstico prenatal. Segiin estos autores, también
se consideraria una ventaja la identificacion de las formas “borderline” y de
los individuos heterocigotos para la enfermedad (8).

En cuanto a la funcién pulmonar, los resultados no son concluyentes.
En la primera infancia los beneficios sobre la funcién pulmonar son pro-
bables, pero no se han demostrado los beneficios a largo plazo ya que los
resultados pueden estar sesgados por factores confusores como la presencia
de infecciones precoces y/o un peor estado pancredtico de los nifios en el
grupo cribado.

Como efectos adversos asociados al cribado se sefialan los resultados
falsos positivos (con la consiguiente angustia en los padres) y falsos nega-
tivos (que podrian dar lugar a un retraso en el diagndstico por descartarse
la enfermedad). Asi como la deteccion de portadores de la enfermedad, en
caso de emplearse pruebas genéticas, por no presentar una ventaja directa
para el recién nacido. Ademas, se puede producir el incremento del riesgo de
colonizacidn bacteriana precoz, por la no segregacion de los pacientes en los
centros de referencia, lo que da lugar a un peor curso pulmonar.

El informe del KCE de Bélgica enfatiza que el beneficio del cribado
neonatal solo se puede garantizar si se asegura un seguimiento clinico ex-
haustivo en centros de referencia acreditados y siguiendo los estandares
internacionales establecidos (3). Las conclusiones de las revisiones, los estu-
dios que incluyen y el nivel de evidencia se muestran en el anexo 5.

Los estudios observacionales publicados con posterioridad a estas re-
visiones, corresponden a tres estudios retrospectivos (73, 75) (76), y uno
prospectivo (74). En ellos se busca comparar los resultados nutricionales,
hospitalizaciones, colonizaciones por bacterias, supervivencia, calidad de
vida y funciéon pulmonar en pacientes cribados neonatalmente frente a
aquellos sin cribar. Venkata et al (75) con un seguimiento a uno, dos y tres
afos, informaron de mejoria en el estado nutricional de los nifios en los que
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se ha realizado el cribado con un menor porcentaje de nifios por debajo
del percentil 50 y 10. También observan menos déficit de vitaminas A, Dy
E,y una menor tasa de hospitalizacién y de infeccion bacteriana en el gru-
po cribado. Dijk et al (73) indicaron que las caracteristicas basales fueron
comparables en ambas cohortes salvo para la edad de diagndstico que fue
menor en el grupo cribado con 1,6 meses frente a 71 (p=0,001). A los 18
afios de edad, el grupo no cribado presenté una mayor tasa y a una edad
mads temprana de adquisicion de P aeruginosa (p<0,001). La altura, el peso
y el indice de masa corporal fueron mejores en el grupo cribado (p<0,001),
asi como el FEV, (p=0,01). Cada 1% de incremento en el porcentaje de
FEV;, estuvo asociado con un 3% de descenso en el riesgo de mortalidad
(p=0,001), y cada incremento de 1kg/m2 en el indice de masa corporal
(IMC) contribuyé en un 44% al descenso de la mortalidad (p<0,001). Eso
se acumuld en una diferencia significativa en la supervivencia a la edad de
25 afios (p=0,01). Tluczek et al (74) realizaron un cuestionario en pacientes
con FQ (cribados vs no cribados) del ECA de Wisconsin para medir la ca-
lidad de vida y relacionarla con la funcién pulmonar que fue evaluada me-
diante radiografias de térax y pruebas para medir la funcién pulmonar. La
mayoria de los pacientes (74 % ) presentaron valores del FEV,280% (rango
normal). Se observaron diferencias en las radiografias de térax entre am-
bos grupos (p<0,023), con enfermedad pulmonar mds grave en el grupo
cribado neonatalmente. Estas diferencias no fueron significativas cuando
los datos se ajustaron por grupos en funcién del estado de P aeruginosa en
moco y el estado pancredtico. Concluyen que no encontraron beneficios
tras el cribado neonatal de la FQ sobre la funciéon pulmonar o la calidad de
vida relacionada con la salud en los pacientes diagnosticados precozmente.
La funciéon pulmonar también fue evaluada por otro estudio de casos y
controles reciente (76) en el que se esperaba no encontrar diferencias a en-
tre nifios con FQ diagnosticados precozmente mediante cribado neonatal
(n=71) frente a ninos normales (n=54) a los tres meses de edad. Sin embar-
go encontraron que tras ajustar por talla y edad, el indice de aclaramiento
pulmonar y la capacidad residual funcional fueron significativamente mas
elevado en los nifios con FQ comprado con los controles, mientras que el
volumen espiratorio forzado (FEV 0,5) y el flujo (FEF 25-75) fueron signi-
ficativamente menores, encontrandose anormalidades en el 35% del grupo
con FQ. Con estos resultados concluyen que a pesar del diagnostico precoz
mediante el cribado neonatal seguido de un tratamiento protocolizado, se
observa una funcion pulmonar anémala en nifios con FQ a los tres meses
de edad.

Las tablas de evidencia de estos estudios y sus resultados se muestran
enelanexo 6y 7
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5.3. Estudios de coste-efectividad

La informacién sobre el coste-efectividad del cribado neonatal de la FQ es
escasa. Tres de las revisiones sistematicas recuperadas (3, 70, 77) incluyeron
datos sobre los estudios que analizaban los costes del cribado neonatal de

la FQ.

76

Revision sistematica de la Colaboracion Cochrane del afio 2009
(70). Aporta datos basados en el ensayo de Wisconsin del afio 1998.
Concluyen que los gastos del cribado neonatal de la FQ es similar a
los costes de otras patologias cribadas, como la fenilcetonuria, y que
resulta menos costoso que el diagndstico clinico.

Informe de evaluacién del Centro Federal de Conocimientos de la
Salud de Bélgica (KCE: Federal Kenniscentrum voor de Gezondhei-
dzorg) del afio 2010 (3). Excluy6 los estudios que no comparaban
las opciones de cribar frente a no cribar. Incluyé seis estudios, tres
realizados en EE. UU.,, dos en el Reino Unido y uno en Holan-
da. Dos de los estudios de EE. UU. indicaron que el cribado era
mads coste-efectivo que el diagnoéstico clinico. El otro sefialaba que
no estaba claro la generalizacion del cribado neonatal (estudio del
ano 1992). Uno de los estudios del Reino Unido concluyé que el
cribado era un método de diagndstico caro, y que podria ser una
intervencion coste-efectiva si se confirma el hipotético retraso en la
aparicion de los sintomas. Indicaron ademas, que no habia ninguna
razén para interrumpir el programa actual en base a los datos de
coste-efectividad, ya que empezaba a surgir evidencia de los bene-
ficios en la salud del diagnéstico precoz. El otro informaba que el
cribado neonatal estaba asociado a un menor coste de tratamiento
y de ingresos hospitalarios por terapia intensiva, comparado con el
diagndstico clinico y que el cribado neonatal para la FQ deberia
generalizarse a nivel internacional. El estudio holandés, concluye
que el cribado es econémicamente beneficioso y que se espera un
beneficio positivo sobre la salud como resultado del mismo. Pese a
estos resultados, los autores del informe concluyen que los analisis
de costes presentan un problema como es la imposibilidad de com-
parar los pacientes diagnosticados por el cribado frente a los diag-
nosticados por la sintomatologia, y sus resultados van a depender
de los datos de costes incluidos y de su evaluacion. Sefialan ademas,
que no existe una evidencia fiable en los modelos econémicos. En
concreto no esta claro el efecto del cribado sin la inclusién de un
tratamiento adecuado. Sefalan que las evaluaciones econdmicas
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publicadas deberian ser tomadas como un andlisis hipotético ya
que los valores de los pardmetros mds importantes (como el efecto
del tratamiento) estdn basados en asunciones. Realizaron un cal-
culo solo de costes para saber el impacto en el presupuesto para el
protocolo propuesto en Bélgica (TIR/ADN/TIR) y el protocolo de
TIR/PAP/DNA. Finalmente indican que no existen suficientes da-
tos fiables para calcular el coste incremental y los beneficios del cri-
bado neonatal de FQ, ni para concluir que el cribado ahorra costes.

e Revisién sistemadtica realizada por la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) del ano 2012 (77). Incluyé
un solo estudio publicado en el afio 2012, en los que se comparaban
los costes de dos estrategias de cribado (TIR/TIR frente TIR/ADN)
pero sin la opcioén de no cribar. Para el modelo se tomé la incidencia
de EE. UU. de 1/4000 recién nacidos, estimando una sensibilidad
del 80% y 96% para los protocolos de TIR/TIR y TIR/ADN respec-
tivamente. Las simulaciones indicaron de un importante nimero de
casos podrian ser potencialmente perdidos por el protocolo de TIR/
TIR en comparacién con el de TIR/ADN. Concluyen que la estra-
tegia de TIR/TIR reduce costes a los laboratorios y compaififas de
seguros pero presenta mds fallos en el sistema. El protocolo de TIR/
ADN ofrece otras ventajas como menor retraso en el diagnéstico y
menor coste para las familias.

No se localizé ningtn estudio de coste-efectividad publicado con pos-
terioridad a estas revisiones sistematicas.
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6. Resultados. Implementacion
de un programa de
cribado neonatal de FQ

6.1. Busqueda de la literatura

La busqueda de la literatura sobre directrices y protocolos de cribado recu-
pero 140 publicaciones a nivel nacional e internacional. De estas se seleccio-
naron 20 fuentes de informacion. Los datos fueron extraidos y sintetizados
para tratar con detalle los apartados implicados en la implementacién de un
programa de cribado neonatal de la FQ:

* Objetivo del programa de cribado

e Protocolos/estrategias de cribado:

» Prueba de cribado: toma de la muestra y métodos de determi-
nacion analitica

» Prueba de confirmacién diagnostica
» Determinacion de los tiempos de espera
» Control de calidad

e Unidades/centros de referencia

En el anexo 8 se muestran los organismos e instituciones, los objetivos
y el tipo de documento.

6.2. Objetivo del programa de cribado

El objetivo de los programas de cribado neonatal de la FQ es localizar la
mayor proporciéon de recién nacidos afectados de FQ para ofrecerles la
oportunidad de ser tratados de forma precoz con la finalidad de mejorar su
estado de salud. Siempre con unos efectos adversos minimos y aceptables y
con un coste asumible por el sistema sanitario (8,78, 79).
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Beneficios. Los beneficios que se pretenden lograr con la implementa-
cién de un programa de cribado neonatal de la FQ estdn asociados al trata-
miento precoz (79):

Reducir el dafio pulmonar en la infancia, mediante el tratamiento y
la prevencion de la infeccion pulmonar.

Mejorar el estado nutricional a corto y largo plazo, para garantizar
la ganancia de peso y estatura, y ayudar a prevenir la deficiencia de
vitaminas liposolubles, la desnutricién proteica y la funcién cogni-
tiva.

Posibilidad de aumentar la supervivencia.

Otros posibles beneficios asociados son:

» Reducir el estrés sufrido por los padres al reducir el tiempo de
diagnostico.

» Permitir el consejo genético para futuros embarazos.
» Reducir la carga hospitalaria

» Reducir costes del tratamiento al prevenir complicaciones.

Efectos adversos/riesgos, principalmente asociados a (79):

Angustia en los padres ocasionada por resultados falsos positivos
en la prueba de cribado.

Retraso en el diagnéstico, provocado por resultados falsos negati-
vos en la prueba de cribado.

Conocimiento del estado de portadores de la enfermedad (esta
condicién no seria un beneficio directo e inmediato para el neona-
to, y ademas es realizado sin su consentimiento para ser informado
de esa condicion).

Resultados no concluyentes del cribado, existen algunos casos en
los cuales el diagnéstico de FQ no puede ser confirmado ni excluido.

Exposicion de los recién nacidos a infecciones nosocomiales por un
manejo inadecuado. Por ejemplo a infecciones cruzadas adquiridas
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de pacientes de mayor edad con FQ en una sala de espera comun
(sin segregacion de pacientes).

e Potencial discriminacion étnica. En una poblaciéon multiétnica es di-
ficil que una tnica estrategia de cribado (p.e.: panel de mutaciones
empleado) se ajuste a la heterogeneidad de la poblacion.

6.3. Protocolos de cribado

En Europa existen mds de 25 programas de cribado neonatal de la FQ con
una marcada diferencia en cuanto al disefio del protocolo. Esto es compren-
sible dada la amplia variacion geogréfica, étnica y econdmica del continente,
que hace que la completa armonizacién de los protocolos sea muy compli-
cada. Ademads, la implementacién de un tnico protocolo podria no ser la
opcidon mds apropiada, ya que no se ajustaria a cada uno de los contextos
existentes (27).

Para disefiar de forma apropiada la implementacién de un programa
de cribado neonatal para la FQ es importante formar un grupo de trabajo
compuesto por aquellas personas con la responsabilidad de su puesta en
marcha, que incluiria a los responsables del programa de cribado neonatal
de metabolopatias y a los responsables de las unidades de referencia para
la FQ. También es importante la participacion de otros profesionales impli-
cados en el manejo de la patologia (profesionales especializados en consejo
genético, responsables de las unidades diagndsticas, personal de enferme-
ria especializado) junto con asociaciones de padres de nifios afectados, para
constituir un grupo multidisciplinar (28).

En general los protocolos de cribado neonatal son un proceso comple-
jo y no consisten en la realizaciéon de una simple prueba. Abarcan desde la
forma en que se invita a los padres a participar en el cribado, pasando por
las diferentes estrategias de determinacidn analitica, hasta el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad. Todas estas fases deben estar monitorizadas
para que los resultados puedan ser analizados y poder asi evaluar la calidad
de todo el proceso. La FQ es un caso particular debido a que existe una
elevada heterogeneidad de estrategias para las determinaciones analiticas,
con multiples opciones para la eleccion de las etapas del algoritmo a seguir.

La poblacién diana son todos los recién nacidos de una pais o region
determinada, y cada programa va a variar en funcién de los protocolos em-
pleados, del punto de corte establecido para la prueba de cribado y en la
realizacidon o no de una prueba genética. La eleccion del panel de mutacio-
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nes para el andlisis de ADN dependera de la frecuencia de las mutaciones
genéticas presentes en la poblacion diana (distribucion geogréfica de las
mutaciones del gen CFTR). También dependera del protocolo de la reco-
gida de la muestra de sangre del talén del recién nacido, del acceso a los
servicios clinicos, y de la financiacion existente. Otros aspectos a tener en
cuenta en la eleccion del protocolo son los relacionados con conseguir un
aumento de la sensibilidad de la prueba de cribado, minimizar la necesidad
de tomar una segunda muestra de sangre, mantener una baja tasa de de-
teccion de portadores no deseados, o reducir la realizacion de las pruebas
diagnésticas (79).

6.3.1. Prueba de cribado

La prueba inicial de cribado consiste en la cuantificacion del tripsinégeno
inmunorreactivo (TIR) en una muestra de sangre extraida del talon del
recién nacido. Un elevado nivel de TIR refleja la obstruccion de los con-
ductos pancredticos, con reflujo de la tripsina a la sangre. El cribado de la
FQ a través de una muestra de sangre estd fundamentado en el trabajo de
Crossley et al (1979), que encontraron que el TIR estaba significativamente
incrementado en los neonatos afectados de la enfermedad (80). El método
(kit comercial) mds ampliamente empleado es el DELFIA® (Dissociation-
Enhanced Lanthanide Fluorescent Immunoassay), siendo los sistemas mas
comunes el PerkinElmerDELFIATM Neonatal IRT kit (B005-112) y el
AutoDELFIATM, que consisten en una plataforma de inmunodeteccién de
alta resolucién que presentan beneficios sobre el método ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) convencional (80).

6.3.1.1. Toma de la muestra

Se emplea una muestra de sangre de talon recogida en papel secante
(Guthrie). La muestra de sangre es la misma que se toma de forma rutina-
ria a los recién nacidos para el cribado de otras patologias (conocida como
“prueba del talén”), por lo que el cribado de la FQ podria integrarse en el
programa neonatal de cribado de errores innatos del metabolismo.

Es de suma importancia que el talén del recién nacido se limpie cui-
dadosamente antes de la toma de muestra (80), para evitar que la muestra
presente contaminacion fecal (79), ya que las heces contienen elevadas can-
tidades de tripsina/tripsinégeno que pueden dar lugar a elevacién del TIR,
incluso en trazas de contaminacion fecal que pasa desapercibida.
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En general, como papel secante se emplea el papel Whatman n°® 903,
con marcado CE y aceptado por la FDA (81). En el afio 2008, 1a FDA aprobd
el papel de filtro, Grado 226, producido por Ahlstrom Filtration LLC (Holly
Springs, PA) como un dispositivo de coleccion de sangre (82).

El cribado de la FQ requiere una buena calidad de la muestra de san-
gre (mas de la que necesitaria el cribado de fenilcetonuria o el hipotiroi-
dismo congénito), que debe impregnar el papel secante hasta que la sangre
lo traspase y la superficie de sangre debe ser igual a ambos lados del papel
para la determinacion analitica del TIR. Las muestras que estdn sobrecarga-
das con multiples aplicaciones tienen una mayor probabilidad de dar lugar
resultados falsos positivos y por tanto dar lugar a la realizacién de pruebas
genéticas innecesarias. Si la sangre no esta del todo filtrada a la superficie
posterior de la tira de papel de filtro, el resultado del TIR puede ser medido
falsamente como bajo (falso negativo). El uso de anticoagulantes también
interfiere en la determinacién del TIR (80).

El momento de la toma de muestra parece tener poco efecto sobre la
efectividad del cribado, con resultados similares en programas que realizan
la extraccion de la muestra en el primer o en el quinto dia de vida (3,79), sin
embargo los niveles elevados de TIR en los recién nacidos con FQ se redu-
cen con el tiempo y alrededor de las ocho semanas de vida la determinacion
deja de ser un indicador fiable de FQ. El centro de programas de cribado
neonatal del Reino Unido (80) realiza la toma de la muestra el quinto dia
de vida del recién nacido. En Espaiia, la extraccion de la muestra de la san-
gre se realiza a partir de las 48 horas de vida del bebé, tras la alimentacién
proteica y para todos los recién nacidos con un peso =1500g y >33 semanas
de gestacion (83).

Para el cribado de la FQ no se suelen analizar muestras tomadas en
niflos mayores de ocho semanas. En caso de que la muestra de sangre en
el talén del recién nacido no pueda tomarse en el momento establecido en
el protocolo de cribado, se debe seguir un manejo diferente para muestras
tardias. La guia de laboratorio del programa de cribado neonatal de FQ del
Reino Unido propone una serie de directrices para interpretar el resultado
de la prueba de cribado cuando se produce un retraso en la toma de la mues-
tra (anexo 9) (80).

En casos especiales como neonatos con una edad gestacional inferior
a 33 semanas o un peso inferior a 1500 g. se recomienda seguir un protocolo
de doble extraccion de sangre, la primera a los 5-7 dias de vida y una segun-
da extraccion a los 14-16 dias independientemente de los resultados de la
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primera determinacion, y para todas las patologias incluidas en el cribado
(84).

Los recién nacidos con ileo meconial, intestino ecogénico intrauterino,
0 con riesgo atribuible a su historia familiar, deberian ser considerados de
alto riesgo y ser investigados en funcién de sus caracteristicas clinicas segin
los protocolos establecidos de las unidades neonatales (80), ademas de con-
tinuar en paralelo dentro del proceso normal del cribado neonatal (79).

6.3.1.2. Métodos de determinacion analitica

Todos los protocolos actuales de cribado de la FQ se basan en la determi-
nacién del TIR como prueba inicial de cribado. En funcién de su resultado
puede combinarse con otras determinaciones (repeticién del TIR en una se-
gunda muestra de sangre, andlisis genético de las mutaciones del gen CFTR,
o prueba de la proteina asociada a la pancreatitis (PAP) (figura 4 y 6) (79).

Si los niveles del TIR inicial superan el punto de corte previamente es-
tablecido en el protocolo, es necesario poner en marcha las siguientes etapas
de la estrategia de cribado que varian mucho de un programa a otro (3,71).

Figura 4. Protocolo estandar del cribado neonatal de la FQ

TIR al
nacimiento

ETAPAS Cribado negativo
INTERMEDIAS*

*Las etapas intermedias varfan
en funcién del programa de
cribado. Ver figura 6.
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Fuente: Castellani et al 2009 (79).
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1. Primera etapa: determinacion del TIR

El valor fijado como punto de corte en la determinacién inicial del
TIR (primera muestra de sangre de talén) es el que tiene mayor trascen-
dencia sobre el funcionamiento del programa de cribado ya que de su elec-
cion depende la realizacion de pruebas complementarias para determinar
el resultado final de la prueba de cribado. Este punto de corte es utilizado
para decidir si los valores del TIR son lo suficientemente elevados para
justificar la realizacién de las pruebas de cribado posteriores. Sin embar-
go no existe un valor fijo para este punto de corte del TIR y los diferen-
tes programas de cribado eligen diferentes valores que pueden ser una
concentracion de TIR establecida previamente, o el valor por encima un
determinado percentil calculado en funcién de los niveles del TIR de las
muestras tomadas.

La eleccién del punto de corte para el TIR inicial va a depender del
balance deseado entre sensibilidad y especificidad que se quiera obtener
(3, 79). Si se elige un punto de corte bajo se aumenta la sensibilidad de
la prueba, pero también se incrementan los resultados falsos positivos, ya
que durante las primeras semanas de vida los niveles del TIR se encuen-
tran elevados tanto en recién nacidos con FQ como en los que no presen-
tan la enfermedad. Las consecuencias negativas del elevado nimero de
falsos positivos son que disminuye la especificidad y el valor predictivo
positivo (VPP) de la prueba (71). Un punto de corte bajo para el TIR
inicial conlleva a que, en caso de realizar posteriormente un andlisis del
ADN,; se realicen numerosos andlisis genéticos que incrementaran la de-
teccion de portadores de la enfermedad. En caso de no realizar el anélisis
de ADN, se requerira la toma de una segunda muestra de sangre en talon
en un nimero elevado de recién nacidos. Ademds, independientemente de
la estrategia empleada, serd necesaria la confirmacién diagnéstica con el
consecuente incremento del nimero de test del sudor realizados (80). Los
resultados falsos positivos también conllevan otros efectos adversos como
la angustia innecesaria de los padres hasta el momento en que se descarta
la enfermedad.

Desafortunadamente, no existen recomendaciones estandarizadas
para este importante test (3) y el punto de corte para la determinacion del
TIR en la primera muestra de sangre varia entre los diferentes programas.
El Newborn Screening Quality Assurance recoge un rango de los valores del
punto de corte muy amplio (32-170ng/ml en sangre completa) e indica que
esto es reflejo tanto de las diferencias entre los distintos kits comerciales del
TIR, como las diferencias entre los propios lotes.
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Los diferentes programas tanto a nivel nacional como internacional, al-
gunos de ellos en fase piloto, informan de diferentes valores para el punto de
corte inicial para el TIR. Cuando utilizan valores especificos, estos se sitian,
generalmente entre 50-105ng/ml. Cuando calculan el punto de corte a partir
de los resultados de los niveles de TIR obtenidos en las muestras analizadas,
los percentiles elegidos se sitiian en valores =95 y = 99.8.

Algunos programas de cribado realizan una tnica determinacién de
TIR en esta muestra inicial de sangre de talén y en funcién de sus resultados
el cribado contempla diferentes etapas intermedias (TIR/TIR, TIR/ADN/
TIR, TIR/PAP). Otros programas repiten esta determinacion del TIR en la
primera muestra de sangre (duplicado) en aquellos que superan el punto
de corte inicial para obtener resultados mads fiables antes de continuar con
estas pruebas complementarias. En el Reino Unido, el punto de corte selec-
cionado para este duplicado esté fijado en el percentil 99,5 (ver protocolo de
cribado del Reino Unido anexo 10) (80).

e Control de calidad del test del TIR

Los kits comerciales mds ampliamente empleados para la determinacion
analitica del TIR son el DELFIA® (Dissociation-Enhanced Lanthanide
Fluorescent Immunoassay) y el ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay). Existen diferencias importantes entre los diferentes kits dispo-
nibles en cuanto al valor asignado para el punto de corte inicial y posi-
blemente también para el punto de corte en caso de una nueva determi-
nacion del TIR en una segunda muestra de sangre (descenso del TIR en
las primeras semanas de vida). No obstante a pesar de esta variabilidad,
todos los test comercializados en la actualidad parecen producir resulta-
dos satisfactorios (3,79). El control de calidad para el material del test del
TIR es muy complicado ya que las preparaciones comerciales existentes
de tripsina difieren entre las diferentes compaiiias y lotes en cuanto a la
inmunogenia, concentracién de proteina o actividad de la tripsina (79).
Esta variabilidad no deberia suponer ningtin problema si se emplean los
percentiles como punto de corte (3). En el anexo 11 se muestra la resolu-
cion de diferentes test comerciales disponibles y las diferencias existentes
segln los lotes para la determinacién analitica del TIR mostrados por el
Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los EE.
UU. (82).

Los laboratorios que estén asociados al programa de cribado deberian

seguir las guias/protocolos sobre los valores de la media y los percentiles
indicados por el fabricante de los kits comerciales. Ademads, cada labora-
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torio deberfa adoptar procedimientos para monitorizar sus propios resul-
tados (estadisticas de los valores) de TIR (medias, medianas y percentiles)
de sus muestras. Estos resultados obtenidos de forma rutinaria, podrian ser
utilizados de forma retrospectiva para calibrar el test y detectar pequefias
diferencias entre los lotes o entre las diferentes casas comerciales (3, 79).
Cuando se introduce un nuevo lote del kit para la determinacién del TIR,
y hasta que no se hayan recogido suficientes datos, cada laboratorio debe-
ria continuar utilizando los puntos de corte de los anteriores Kits y seguir
las instrucciones de la casa comercial (80). En general los kits comerciales
incluyen un control interno de calidad de las muestras, que deberia existir
para cada lote.

El programa del Aseguramiento de la Calidad de los Programas de Cri-
bado Neonatal (NSQAP) del CDC, tiene como funcion ayudar a los labora-
torios para lograr una excelente capacidad técnica y garantizar su funciona-
miento a lo largo de todo el volumen de muestras que realizan diariamente.
En este programa participan 67 paises, entre ellos Espaiia. En el informe de
enero de 2011, se recogen los resultados de la determinacion de TIR en los
laboratorios de los EE. UU. y del resto de los paises del mundo (anexo 12)
(82).

La estabilidad del TIR en las muestras de sangre seca es estable a cor-
to plazo, pero no es aconsejable confiar en un resultado de cribado de una
muestra que ha sufrido retraso en la entrega.

Diversos trabajos que han analizado el deterioro del tripsin6geno en
muestras de sangre seca guardadas a temperatura ambiente mostraron que
perdian la mitad de su inmunorreactividad cuando eran medidas mediante
radioinmunoensayo durante un periodo de tres meses. Cuando se guarda-
ban durante 10 semanas en una habitacidon oscura a temperatura ambiente
y en seco dentro de una caja especial para este tipo de tarjetas, las muestras
de sangre de recién nacidos normales perdian aproximadamente dos tercios
del TIR (medido a través del reactivo Sorin® que mide principalmente trip-
sindgeno).

Empiricamente los resultados de las muestras recibidas con posteriori-
dad a los 14 dias tras su recoleccion deberian ser considerados como sospe-
chosos y repetir la toma de muestra. Sin embargo, unos niveles elevados de
TIR en una muestra analizada después de 14 dias deberian ser tratados de
acuerdo con la estrategia de cribado implementada (80).
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2. Etapas intermedias

No existe un protocolo estdndar para las etapas posteriores a la cuantifica-
cion inicial de los niveles de TIR tras el nacimiento y los diferentes progra-
mas de cribado siguen diversas estrategias.

Estas etapas intermedias pueden ser:

e Determinacion de los niveles del TIR en una segunda muestra de
sangre tomada a los 14-28 dias de edad.

e Analisis de las mutaciones del gen CFTR en la muestra de sangre
inicial.

e Anadlisis del PAP en la muestra de sangre inicial.

Muchos programas utilizan estrategias basadas en la combinacién de
estas etapas (79).

e Analisis de TIR en una segunda muestra (TIR/TIR)

En muchos casos la eleccion de esta etapa intermedia viene determinada por
la estrategia de recogida de la muestra de sangre en el talon del programa de
cribado neonatal ya establecido, es decir, si se recogen sistematicamente una
o dos muestras de sangre. Si se recogen dos muestras, el andlisis de los nive-
les del TIR en una segunda muestra de sangre, podria ser una opcion viable.

En el protocolo TIR/TIR, si los niveles del TIR en la muestra inicial
de sangre superan el punto de corte establecido, se tomaria una segunda
muestra de sangre de talén a los 14-28 dias de edad con el mismo procedi-
miento empleado para la determinacién del primer TIR pero con un punto
de corte diferente al inicial (71, 78). La concentraciéon de TIR en la sangre/
suero desciende con la edad mucho mads rdpido en los falsos positivos que
en los casos de FQ, y por tanto, el TIR incrementado al mes de edad tiene
un valor predictivo positivo mas elevado (79). Pero este descenso es muy
variable entre los recién nacidos (80). En Espaiia, los valores empleados
como punto de corte en esta segunda determinacién del TIR en los diferen-
tes programas de cribado, se sitian en =240ng/ml y >60ng/ml (ver tabla 16).
Los nifios con un TIR incrementado en esta segunda muestra son derivados
para la realizacién de la prueba de confirmacion diagndstica: test del cloro
en sudor.
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El uso de este protocolo evitaria la identificacién de portadores de la en-
fermedad, como ocurre con el protocolo en que se realiza el andlisis de ADN.

La principal desventaja de este protocolo es que podria requerirse una
segunda toma de muestra de sangre en un elevado nimero de nifios que
requeririan posteriormente la confirmacion diagnéstica. Esto supondria ex-
poner a un elevado nimero de padres a una situacion de ansiedad hasta que
se confirmara la situacion de salud de sus hijos (71). Otra desventaja seria
la dificultad para obtener una segunda muestra de sangre del recién nacido
en aquellos programas en los que, de forma rutinaria, solo se recoge una
muestra de sangre de talon.

e Anilisis de mutaciones del gen CFTR (TIR/ADN)

La mayoria de los programas de cribado neonatal de la FQ en los que se
recoge una Unica muestra de sangre de forma rutinaria, suelen elegir el ana-
lisis de mutaciones del gen CFTR como segunda etapa de la prueba de cri-
bado. Esta prueba genética se realiza en aquellos recién nacidos con valores
del TIR por encima del punto de corte establecido en la muestra de sangre
inicial y se analiza un determinado panel de mutaciones establecido previa-
mente por el programa de cribado en la misma muestra de sangre.

La utilizacion del anélisis genético en la segunda etapa de la prueba de
cribado implica la necesidad de seleccionar las mutaciones del gen CFTR
que se van a analizar en el panel. Las opciones son:

» Analizar solo la mutacién més comun: AF508.

» Analizar la mutacién AF508 y las mutaciones asociadas a pato-
logia grave.

» Analizar un panel multiple de mutaciones que incluya, ademas,
variantes asociadas a una patologia mds leve o variable.

La decision sobre el panel de mutaciones deberia estar basada en as-
pectos como el objetivo del programa (la sensibilidad que se pretende lo-
grar), el conocimiento cientifico sobre las relaciones entre el genotipo y el
fenotipo, la utilidad clinica (beneficio para el nifio), la capacidad del sistema
para acoger a un elevado nimero de resultados positivos del cribado y los
costes (78).

Los paneles de mutaciones del gen CFTR para el andlisis genético de-
berfan alcanzar una tasa de deteccion superior al 95% de las mutaciones
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presentes en la poblacién a la que va dirigido el programa, pero la hetero-
geneidad de las mutaciones en muchas poblaciones hace que esto sea extre-
madamente complicado (19, 22). La primera consideracién es elegir entre
un panel de mutaciones multiple o un ensayo que solo analice la mutacién
AF508. La frecuencia de esta mutacion en la poblacién diana ayudara a esta
eleccion. El andlisis genético elegido deberia incluir las mutaciones mas fre-
cuentes en los enfermos de FQ de la poblacién a la que va dirigido el progra-
ma, englobando también aquellas que afecten a las minorias étnicas.

El porcentaje de mutaciones relevantes que son incluidas en el panel
de cribado es un factor importante sobre la sensibilidad. Sin embargo, se ha
observado tras aplicar la ecuacién de Hardy-Weinberg (sobre la genética de
poblaciones) que el incremento en la cobertura del panel de mutaciones por
encima del 80% tiene poco efecto sobre los resultados falsos negativos (79).
De hecho, por encima de este umbral, la proporcion de recién nacidos con
una sola mutacion detectada y afectados de FQ decae de forma significativa,
mientras que el nimero detectado de portadores no afectados continua in-
crementandose de forma proporcional a la tasa de detecciéon de mutaciones
(figura 5). Los datos mostrados estan calculados utilizando la ecuacion de
Hardy-Weinberg para una poblacién donde el 0,5% de las muestras cribadas
inicialmente fueron enviadas para un andlisis de mutaciones en un Unico
escenario. Ademads, se asume que los portadores para todas las mutaciones
examinadas estan igual de representadas como los portadores de la muta-
cién AF508.

Figura 5. Mutaciones CFTR incluidas en el panel y detecciéon de FQ.
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Esta ecuacion no es aplicable en poblaciones con diversidad étnica y
tendencia al mestizaje, 0 en poblaciones con elevada heterogeneidad de mu-
taciones. En este caso el incremento de mutaciones en el panel tendria claros
beneficios en el cribado (79).

Algunas mutaciones, en particular las de las clases IV (como la R117H)
y V (como las A455E o 3849+10kb C-T, o IVS8-5T), estan asociados con
fenotipos leves y el beneficio de incluir estas mutaciones en el panel no esta
probado (78). No obstante existe controversia con la inclusiéon de la muta-
cién R117H, que presenta polimofismos dando lugar a las formas R117H-T5
y R117H-T7 y que pueden estar tanto en el grupo A (que causan FQ) o B
(enfermedades asociadas relacionadas a CFTR) (Tabla 2).

En general, diferentes informes aconsejan cribar todas aquellas muta-
ciones que presenten una incidencia superior al 0,5%-1% en la poblacion a
la que va dirigida el programa de cribado (3,19,22,79). En esta misma linea
el informe de la OMS del afio 2004 (5) senala que el punto de corte podria
ser cribar todas aquellas mutaciones que presentan una frecuencia igual o
mayor a 0,5%. Con esta estrategia una mutacién podria ser identificada en
el 90-95% de los pacientes con FQ en la mayoria de los paises europeos (5).

e Determinacion de las mutaciones del gen CFTR

Este analisis se puede llevar a cabo en laboratorios de investigacion, labora-
torios de genética molecular o laboratorios privados.

Kits comerciales disponibles

Los actuales métodos analiticos para detectar mutaciones en el gen CFTR
varian desde paneles que contienen solo los alelos mas frecuentes que cau-
san la enfermedad hasta amplios protocolos de secuenciacién/escaneado
capaces de detectar nuevas mutaciones y hasta métodos para identificar
grandes reordenaciones. Sin embargo, incluso el panel de mutaciones CFTR
mads extenso no conseguird la deteccion de todos los alelos de 1a FQ en todas
las poblaciones en las que se utilice debido a la heterogeneidad genética
de estas. Por ejemplo en poblaciones del sur de Europa los paneles comer-
ciales solo alcanzan a cubrir el 50-75% de los alelos y el empleo de un solo
kit comercial no asegura una elevada deteccién de mutaciones presentes
(19). Estos kits comerciales estan disponibles para un nimero limitado de
mutaciones y suelen tener un coste elevado. Principalmente se utilizan el
PCR/OLA CF genotyping assay (Celera Diagnostics v2, Foster City, CA) o
Inno-Lipa (Innogenetics N.V: Belgium). Otra técnica también empleada es
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la Amplification Refractory Mutation System (ARMS) (Cellmark Diagnds-
tics, Zeneca Ltd, UK) (10).

Innogenetics suministra dos test RDB INNO-LiPA. Para el andlisis de
las mutaciones CFTR normalmente son utilizados de forma consecutiva.
Cuando se obtiene un resultado negativo con el primer ensayo RDB INNO-
LiPA CFTR17+Tn que analiza las mutaciones mds comunes, se realiza el
segundo ensayo RDB INNO-LiPA CFTR19 (3).

Luminex también suministra dos ensayos: XTAG® Cystic Fibrosis 39
kit v2, analiza 39 mutaciones, y el XTAG® Cystic Fibrosis 71 kit v2 que
analiza 71 mutaciones. Todas las mutaciones del primer ensayo estdn in-
cluidas en el segundo. No se utilizan de forma consecutiva. La mayoria de
las mutaciones adicionales en el segundo ensayo son menos frecuentes

@)
Abbott Molecular suministra un ensayo que analiza 32 mutaciones.

Elucigene suministra cuatro ensayos diferentes. Elucigene CF29 anali-
za las 29 mutaciones mas frecuentes en la poblacién europea de origen cau-
casico y el Elucigene TM CF-EUTI ha sido desarrollado de forma especifica
y aprobado para el andlisis diagnéstico in vitro en Europa e identifica 32 de
las mutaciones mas frecuentes observadas en el gen CFTR en poblaciones
de origen europeo. El Elucigene CF30 ha sido desarrollado y aprobado para
su uso rutinario en el programa de cribado neonatal de la FQ en Francia
(ver protocolo en anexo 10), y detecta las 30 mutaciones més frecuentes en
la poblacién francesa. El Elucigene CF30 también es importante para otras
poblaciones europeas, particularmente en las de ascendencia espafiola y es-
candinava. El Elucigene CF7 es particularmente ttil en la comunidad judia
Ashkenazi (3).

En el anexo 1 se muestran las mutaciones detectadas por estos Kkits
comerciales.

Aproximadamente el 3% de las mutaciones del gen CFTR portan una
larga delecion o insercién que no son incluidas en estos test. Test especificos
como el ensayo MLPA® (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifica-
tion) (MRC Holland) pueden encontrar estas deleciones o inserciones y por
tanto aumentar el nimero de mutaciones detectadas.

En Espaiia, las diferentes CCAA emplean diferentes paneles con un

numero variable de mutaciones. En la Tabla 16 se muestran las caracteristi-
cas de los programas nacionales.
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e Control de calidad. Analisis genético de las mutaciones CFTR

La actualizacién de las recomendaciones europeas de las guias para el diag-
nostico genético de la FQ y de enfermedades relacionadas con el gen CFTR
(22), indica que aunque existe un amplio rango de técnicas para la identifi-
cacion de la secuencia del gen CFTR, no existe un gold standar para el ana-
lisis rutinario. Los métodos utilizados en el andlisis podrian dividirse en dos
grupos: 1) métodos dirigidos a las mutaciones conocidas y 2) los métodos
de escaneado o exploracién. En la tabla 10 se muestran los métodos para la
deteccién de las mutaciones del gen CFTR que mds se emplean en Europa
y los kits comerciales (22).

Todos los métodos necesitan habilidad y experiencia para su realiza-
cion e interpretacion y los laboratorios deberian tener presente las limita-
ciones del método elegido y saber qué mutaciones no se pueden detectar ni
con los kits comerciales ni con las técnicas desarrolladas en el laboratorio.
Esto implica que cada laboratorio, de forma individual, tendrd que elegir el
método que mds se ajuste a su experiencia, carga de trabajo y su rango de
andlisis. Estas recomendaciones sefialan también la necesidad de establecer
redes entre los laboratorios a nivel regional y nacional.
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Tabla 10. Métodos mas frecuentes en Europa para la deteccion de las
mutaciones del gen CFTR.

<o)
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Las variantes de la secuencia del gen estdn asociadas con un amplio
rango de fenotipos, principalmente debido a sus diferentes efectos sobre la
sintesis y funcionalidad de la proteina CFTR.

Teniendo en cuenta la clasificacién de las mutaciones, es esencial para
los laboratorios aclarar si las variantes detectadas pueden causar FQ, pro-
ducir un efecto grave o moderado, si van estar asociadas a enfermedades
relacionadas con CFTR, o si van a ser fenotipicamente neutras (ver tabla 2,
apartado de genética).

En Europa, el European Cystic Fibrosis Thematic Network es un pro-
yecto aprobado por la Unién Europea y coordinado por el Center of Human
Genetics. Actualmente esta red trabaja en estrecha colaboracion con el Eu-
roGentest Network of Excellence y el European Molecular Genetics Quality
Network para mejorar la armonizacién de la Evaluacién Externa de la Ca-
lidad en Europa. En esta evaluacién participan més de 200 laboratorios a
nivel mundial y su objetivo principal es el de evaluar el proceso de forma
completa, desde la recepcion de la muestra de ADN y su genotipificacion,
hasta la redaccion del informe y su interpretacion (85).

El programa de Aseguramiento de la Calidad de los Programas de Cri-
bado Neonatal (NSQAP) del CDC (82), también registra los datos y pre-
senta cuatrimestralmente los resultados de los diferentes laboratorios parti-
cipantes para mantener y mejorar la calidad de las pruebas de cribado. Los
resultados de la monitorizacion de la resolucién de los laboratorios (profi-
ciency testing) para la deteccién de las mutaciones del gen CFTR del afio
2011 se muestran en la tabla 11, en donde se observan porcentajes de error
relativamente bajos (1,7%).

Tabla 11. Deteccion de las mutaciones del FQ. Muestras del aiio 2011.

Resultados No
) Muestras Resultados ) .
Cuatrimestre ) incorrectos evaluadas* Muestra errénea (%)
analizadas (N) correctos (%)
(%) (%)
Primer 270 100 0 7 0
Segundo 265 98,3 1,7 9,1 0,4
Tercero 275 97 3 26,9 0,4
Cuarto 290 97,5 2,5 14,8 1,7
Total 1100 98,3 1,7 14,6 0,6

*Si una o ambas mutaciones no estan en un panel del laboratorio, la muestra no es analizada.
Fuente: Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) 2012 (86)
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Los métodos de laboratorio empleados por los 59 laboratorios que
participan en este programa en el afio 2012 se muestran en la tabla 12. En
alguno de ellos se emplea un panel con un nimero bajo de mutaciones y si
se detecta una mutacion se continua con un panel expandido.

Tabla 12. Métodos de laboratorio para la detecciéon de mutaciones de la FQ
en el afo 2012
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El documento de consenso del uso e interpretacion del anélisis de las
mutaciones de la FQ (19), recomienda que los laboratorios estén organiza-
dos a dos niveles. El primero seria a nivel local, donde solo se analicen las
mutaciones mads frecuentes, consiguiendo de forma ideal una tasa del 75-
85% de los alelos que causan la enfermedad en pacientes con fenotipo clara-
mente definido. El segundo nivel podria estar representado por un nimero
limitado de laboratorios nacionales o regionales expertos que analizaran las
mutaciones menos frecuentes mediante técnicas mas sofisticadas con el fin
de conseguir la médxima tasa de deteccion posible.

Cada laboratorio debe mostrar que sus pruebas son capaces de detec-
tar correctamente el genotipo en las condiciones rutinarias de trabajo. Para
evaluar la calidad de las pruebas genéticas para la FQ, la red Europea de
FQ (Cystic Fibrosis European Network) (85) ha elaborado un plan de eva-
luacion externa de calidad (External Quality Assessment) en la que sefiala
que los participantes deben estar cualificados, de manera que se consigan
elevados estdndares de calidad. La participacion regular en esta evaluacion
externa es una parte esencial del proceso de garantia de calidad y es un re-
querimiento para la acreditacion de los laboratorios. La calidad de la prueba
estd asociada con el procedimiento de validacion diagndstica y con la me-
jora continua de la calidad del laboratorio, empleando las normas ISO mds
recientes del National Molecular Genetic Agreements. El estindar minimo
para los paises sin un sistema acordado, es la “certificaciéon” (p.e. ISO 9001),
pero de forma 6ptima el laboratorio deberia estar acreditado de acuerdo
con la norma ISO 17025 o 15189, que asegura el mantenimiento y la mejora
continua de los estdndares de los laboratorios. El EuroGentest FP6 Network
of excellence (www.eurogentest.org) junto con el Orphanet (www.orphanet.
net) estdn creando una base de datos para asegurar la calidad incluyendo
aquellos laboratorios que estdn acreditados o certificados (19). En general el
programa de cribado deberia enviar las muestras a un tnico laboratorio de
genética molecular.

El panel de mutaciones debe ser especificado por los responsables del
programa neonatal de la FQ y revisado periddicamente a la luz de nuevos
desarrollos tecnoldgicos y la evaluaciéon continua del programa.

e Analisis TIR/ADN/TIR

Esta estrategia contempla una segunda determinacién del TIR en una se-
gunda muestra de sangre de talon tomada sobre los 14-28 dias de edad en
aquellos recién nacidos con un TIR positivo en la primera muestra de sangre
y tras haber realizado el anélisis de las mutaciones del gen CFTR. De esta
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forma se reduciria considerablemente el nimero de segundas determinacio-
nes en el TIR, en comparacién con el protocolo TIR/TIR y también los test
del sudor negativos (3). Paises como Reino Unido utilizan este completo
protocolo (80) anexo 10, que contempla las siguientes etapas:

e Primera determinacion de los niveles del TIR en la muestra inicial
de sangre del recién nacido recogida el quinto dia de vida, con un
punto de corte de 60ng/ml.

e Si se supera este punto de corte inicial, se realiza una duplicacion
de la determinacién del TIR en la misma muestra de sangre inicial
y se establece un nuevo punto de corte para esta réplica (percentil
>99.5).

e Los que superen estos valores serdn sometidos a una prueba gené-
tica para la deteccion de las mutaciones del gen CFTR (panel con
4 mutaciones).

e Si se detectan dos mutaciones los recién nacidos son clasificados
como sospecha de FQ.

e Sise detecta una mutacion, se realiza un panel de 29 o 31 mutacio-
nes. Si se detectan dos se clasifican como: sospecha de FQ. Si solo se
detecta una, se realiza una segunda determinacion analitica del TIR
en una segunda muestra de sangre tomada el dia 21-28 de vida, con
un nuevo punto de corte.

e Sino se detecta ninguna mutacién, pero los niveles de TIR fueron
superiores al percentil 99,9 (= 120ng/ml) se realiza también una
segunda determinacién analitica del TIR en una segunda muestra
tomada el dia 21-28 de vida, con un nuevo punto de corte. El algo-
ritmo completo de cribado se muestra en el anexo 10.

e Analisis TIR/ADN o TIR/TIR

En Francia se sigue el protocolo de una primera determinacién analitica del
TIR en una muestra de sangre tomada el tercer dia de vida del recién nacido,
con un punto de corte inicial de 65ng/ml. Si los valores del TIR inicial son
iguales o superiores a este valor se realiza un analisis de ADN con un panel
de 30 mutaciones, con el fin de cubrir el 80-85% de las mutaciones presentes
en esa poblacion (8). En caso de que los padres no den el consentimiento
para la realizacién de una prueba genética a sus hijos, se realiza una segunda
determinacion analitica del TIR en una segunda muestra de sangre tomada
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el dia 21 de vida del recién nacido. El punto de corte del TIR en este caso
serd de 40ng/ml. El algoritmo completo de cribado se muestra en el anexo
10.

e Analisis TIR/ADN “a prueba de fallos”

En algunos programas se emplea una estrategia para el protocolo de TIR/
ADN llamada a “prueba de fallos” En ella se elige un punto de corte muy
elevado para que el TIR inicial sea considerado como resultado positivo
del cribado, independientemente de los resultados del andlisis de ADN.
Por ejemplo en Massachusetts, se utiliza para el punto de corte del TIR los
valores que se corresponden con el 0,2% (actualmente con el 0,1%) mas
elevados de la poblacién para identificar a los recién nacidos con FQ que
presentan mutaciones no incluidas el panel empleado en el programa de
cribado neonatal (78).

e Analisis TIR/PAP

La proteina asociada a la pancreatitis (PAP) es una proteina que esta au-
sente en individuos sanos, pero es sintetizada en grandes cantidades cuando
existe patologia pancredtica, encontrandose concentraciones elevadas en la
sangre de los recién nacidos con FQ (71). La medicién de la PAP es técnica-
mente posible en la muestra recogida de forma rutinaria en el programa de
cribado neonatal de metabolopatias ya implementado.

La PAP como prueba de cribado neonatal para la FQ, sola o combina-
da con la determinacién de TIR empezo6 a emplearse en diversos estudios
pilotos en paises como Alemania, Holanda, Francia, Australia y Bélgica

©)2

En Alemania, los datos iniciales que comparan los resultados del pro-
tocolo de TIR/PAP con los de TIR/ADN (con las cuatro mutaciones mas
frecuentes de su poblacién) muestran una tasa de deteccion similar en am-
bos protocolos y una buena sensibilidad y especificidad para el protocolo de
TIR/PAP (88).

En Holanda, tras los resultados de un estudio piloto (CHOPIN) lleva-
do a cabo entre los afios 2008-2009, la Consejeria de Salud (Health Coun-
cil of the Netherlands) recomendd la implementacién a nivel nacional del
cribado neonatal de la FQ en cuatro etapas: TIR + PAP + ADN panel de
mutaciones + analisis extendido de las mutaciones (89) (90). Este protocolo
fue elegido por tener una elevada especificidad y reduccién de la deteccidén
de portadores y formas menos graves de la enfermedad. El protocolo TIR +
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ADN panel de mutaciones + andlisis extendido de las mutaciones, también
presentd una elevada especificidad pero presenta el problema de identificar
a portadores y formas menos severas de la enfermedad. La medicion del
PAP como segundo paso afiadido a este protocolo reduce este efecto no
deseable (91).

Los factores que podrian afectar a los niveles de PAP en sangre son la
necesidad de transfusion sanguinea y la toma de muestra (sangre de talén)
después de 7 dias (168 horas) que conllevaba a un incremento clinicamente
significativo de la PAP con un mayor riesgo de un resultado falso positivo
del cribado. Otros factores como el sexo, la edad gestacional y peso al nacer
conllevaban ligeras diferencias en la concentracién de la PAP pero sin con-
secuencias para el cribado (92).

La determinacion de la PAP como prueba de cribado podria evitar los
problemas surgidos por la utilizaciéon de pruebas genéticas o la necesidad de
una segunda toma de muestra de sangre (3, 79). Asi, esta estrategia podria
ser una alternativa al protocolo TIR/ADN en caso de problemas éticos o
précticos, o por no poder obtener el consentimiento informado para la prue-
ba genética, por ejemplo.

En la figura 6 se representan las posibles estrategias de cribado neo-
natal de la FQ. Como ejemplos de las diferentes estrategias, en el anexo 10
se muestran los protocolos completos de los programas del Reino Unido y
Francia.
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6.3.1.3. Sensibilidad y especificidad de las estrategias de cribado

La sensibilidad y especificidad del programa de cribado neonatal de la FQ
son complejas de calcular y dependen de la estrategia de cribado empleada
que, como se ha visto, es muy heterogénea y con multiples combinaciones.
Los puntos claves son la eleccion del punto de corte de los niveles del TIR
en la primera muestra de sangre y la eleccidn de las siguientes etapas de la
estrategia de cribado como el nlimero de mutaciones incluidas en los pane-
les (kits comerciales utilizados) o los sucesivos puntos de corte de TIR en
una segunda muestra de sangre, si es el caso. Algunos autores sefialan que el
valor del TIR inicial es el punto mas critico para determinar la sensibilidad
del cribado, incluso mas que el nimero de mutaciones del gen CFTR inclui-
do en los paneles (93, 94). Pese a su importancia, no existe un valor estable-
cido de forma generalizada y es un reto optimizar el punto de corte del TIR
inicial para aumentar la sensibilidad sin aumentar los falsos positivos.

A partir de los datos del ensayo de Wisconsin (93), un estudio revi-
sO casi un millén de recién nacidos entre los afios 1994-2008. Se observé
que con un punto de corte del TIR = percentil 96, la sensibilidad pasé del
90% con un panel de una tnica mutacién (AF508) a un 973% con un panel
que inclufa 23 mutaciones. Sefiala que el percentil empleado como punto de
corte del TIR es idéneo, ya que tras realizar una correlacion con diferentes
valores encontraron que el 29% de los pacientes diagnosticados con una mu-
tacion, presentaron niveles por debajo del percentil 99, que es normalmente
empleado en muchos programas de cribado neonatal a nivel mundial. En
esta misma linea, el protocolo empleado en Massachusetts (TIR + ADN),
encontrd que con un punto de corte inicial del TIR con un percentil =99 se
perdia hasta un 16% de sensibilidad en relacién con el empleo del percentil
=95 (95). En el programa de Michigan se aconsejé reconsiderar la utilizacion
de puntos de corte del primer TIR por encima del percentil 96 ya que detec-
taron varios casos de FQ alrededor de este y que serian perdidos en caso de
emplear percentiles superiores al 99 (96).

En el Reino Unido un estudio con un seguimiento a 30 afios, indic6
que el aumento del nimero de mutaciones en el panel inicial (de 1 a 4) fue
mas sensible, pero la mayor parte (79%) de los casos no detectados de FQ
fueron perdidos debido al punto de corte del TIR inicial. Por otra parte la
mejora del VPP se increment6 (del 673 % al 85,9%) tras la incorporacion del
andlisis del ADN con el cambio de protocolo de TIR + TIR a TIR + ADN +
TIR (94). La sensibilidad parece aumentar en funcién del nimero de muta-
ciones incluido en el panel del protocolo de cribado. Sin embargo, mas que
el nimero incluido, es importante tener en cuenta el porcentaje (frecuencia)
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de mutaciones que dicho panel cubre en una poblacién en concreto. Ademaés
si el panel se expande mas alld de las mutaciones frecuentes, puede dar lugar
a efectos no deseados como la deteccién de mutaciones con consecuencias
fenotipicas desconocidas, ademds de identificar a un elevado nimero de ni-
fios con el Sindrome Metabdlico relacionado con el gen CFTR (CRMS).
Este término se propuso para describir a aquellos nifios identificados por sus
elevados niveles de TIR en el cribado neonatal y que presentan valores <60
mmol/l y con una o dos mutaciones, con al menos una de ellas no clasificada
de forma clara como “mutacién causante de FQ” (97).

Los diferentes programas de cribado informan que la sensibilidad del
cribado neonatal de la FQ se sittia entre el 70 y el 100% segtin el protocolo
de cribado elegido (90, 93,95, 98). Con una especificidad del 99,4 al 99,9 (90,
98) (tabla 13).

En abril de 2012 se publicé una revision sistemadtica realizada por la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) en la
que se evalio la precision diagndstica del cribado neonatal de la FQ (77).
En general informaron que los diferentes protocolos consiguen una buena
sensibilidad y especificidad, pero el valor predictivo positivo (VPP) no es
muy elevado o no se facilita. Una excepcion es el protocolo empleado en
Holanda que con la estrategia: TIR + PAP + DNA + Secuenciacion, informa
de un VPP de hasta 975% (90).
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Tabla 13. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los diferentes protocolos
de cribado.
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Aunque el cribado neonatal identifica la mayor parte de los nifios con
FQ, existen muchos factores en el programa que pueden dar lugar a la pér-
dida de casos diagnosticados de FQ (falsos negativos). En este sentido los
profesionales deberian tener en cuenta que aproximadamente el 5% de los
casos podrian perderse y un resultado negativo no deberia descartar un se-
guimiento apropiado de los nifios en caso de que se presenten sintomas que
sugieran la enfermedad (94). Las posibles causas que pueden encabezar la
existencia de pérdidas o retrasos en el diagndstico de casos se muestran en
la tabla 14 (99).

Tabla 14. Factores que intervienen en la pérdida o retraso del diagnéstico.

No obtencion de la muestra de sangre de talén.
Sala de recién

) Mala calidad de la muestra obtenida.
nacidos

La muestra no coincide con el recién nacido.

Intercambio de muestras en el laboratorio.
Punto de corte del TIR inicial no apropiado.
Nivel de TIR del recién nacido por debajo del punto de corte (falso negativo
bioldgico).
Laboratorio En el protocolo de TIR + TIR, no obtencién de la segunda muestra de sangre
centralizado 0 por debajo de del punto de corte.
En el protocolo de TIR + ADN, presencia de mutaciones no frecuentes.
Errores de laboratorio (medicién del TIR o andlisis de ADN).

Errores administrativos en la comunicacion del resultado del cribado al
clinico.

Errores administrativos que pueden dar lugar a la falta de informacion entre
el clinico y la familia.

Seguimiento -
Error en la medicion del test del sudor.

Punto de corte inapropiado en el test de sudor.

Casos especiales. Existen otros factores no analiticos que afectan a los
resultados del cribado y potencian los resultados falsos positivos o falsos ne-
gativos, con su importante repercusion (80). Ademas de una toma de mues-
tra tardia, existen otras causas por las que puede disminuir la concentracién
del TIR y que pueden ocasionar falsos negativos:

e Muchos recién nacidos con FQ e ileo meconial, tienen mayor proba-
bilidad de presentar un resultado negativo en el cribado durante la
primera semana de vida, sin embargo, las concentraciones del TIR
pueden ser claramente anormales una o dos semanas mas tarde.
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e Losefectos de las transfusiones de sangre sobre el TIR no estdn del
todo claros, pero podria dar lugar a un resultado falso negativo. Por
tanto se aconseja repetir la muestra, como minimo, a las 72 horas.

e Las infecciones virales que producen una gastroenteritis aguda o
enfermedad respiratoria también podrian dar lugar a un resultado
falso negativo en el cribado.

e También se han observado falsos negativos en neonatos prematuros
o de bajo peso.

En el caso de los falsos positivos, se debe completar el protocolo es-
tablecido y, si no se encuentra ninguna mutacién, buscar el motivo de los
elevados niveles de TIR y considerar si se requiere una investigacion mas
profunda (repetir el anélisis de TIR, realizar la prueba del sudor, etc.) (80).
Hay determinadas situaciones en las que el TIR esta elevado y pueden dar
lugar a falsos positivos:

e EITIR se incrementa de forma significativa con el grado de pre-
maturidad, sobre todo en nifios nacidos con menos de 29 semanas
de gestacion.

e También se han asociado elevados niveles de TIR con infecciones
congénitas, fallo renal, atresia intestinal y diabetes insipida nefré-
gena.

e En recién nacidos con anomalias cromosdmicas también se ha ob-
servado un elevado nivel de TIR, particularmente en las trisomias
13y 18.

6.3.1.4. Definicion de los plazos

Los programas de cribado neonatal de la FQ deben definir el momento en
que se deben tomar las muestras y el tiempo que debe transcurrir entre las
diferentes etapas.

Es imprescindible asegurar que se cumplan los plazos de cada una de
las etapas del cribado y el proceso de informacién de los resultados para
optimizar el manejo del recién nacido en el que se detecta la enfermedad y
minimizar al maximo el estrés potencial que pueden experimentar las fami-
lias. En los casos de recién nacidos especiales (edad gestacional < a 33 sema-
nas o peso < de 1500gr) y en las muestras tardias se seguiran los protocolos
especificos establecidos.
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Como ejemplo, en el anexo 13 se muestran los plazos establecidos en el
programa neonatal de la FQ del Reino Unido.

6.4. Manejo de las muestras residuales

El cribado neonatal de la FQ se realiza en el marco de un programa mas
extenso que engloba la deteccion de otras enfermedades endocrinas y me-
tabolicas en las que se utiliza la prueba del talon (sangre del talon del recién
nacido). La tecnologia actual permite la medicién en muestras de sangre
seca impregnada en papel de un elevado nimero de metabolitos incluido el
estudio del ADN, este puede ser estable durante afios, incluso conservado a
temperatura ambiente.

Una vez realizados los procedimientos analiticos, quedan muestras
residuales que se almacenan a corto plazo para posibles comprobaciones
analiticas dentro del programa de garantia de calidad. También pueden
ser almacenadas a largo plazo para investigacion, dado su potencial valor
cientifico. Si se toma la decisiéon de conservarlas mds alld del periodo
establecido para los objetivos de garantia de la calidad del programa, se
debe garantizar que se respeten los principios éticos fundamentales en
medicina e investigacién (81). Las condiciones para el manejo y conser-
vacion de las muestras bioldgicas con fines de investigacion vienen reco-
gidas en la Ley de Investigaciéon Biomédica (61) y son mucho més riguro-
sas que para fines asistenciales (codificacién o anonimizacién, tiempo de
conservacion, biobancos, responsable del biobanco, tipo de investigacion,
etc.). Todos estos detalles deben explicitarse en la hoja de informacion
al paciente.

Cada centro de cribado neonatal deberia incluir en su protocolo un
apartado sobre el tratamiento que van a recibir las muestras residuales.
En este apartado se deberia establecer el periodo y las condiciones de
conservacion para futuras comprobaciones analiticas, en funciéon de los
métodos de cribado que incluya el programa (madximo 1 afio), asi como la
conducta a seguir una vez transcurrido este periodo: destruccién contro-
lada por incineracion, o retencién y almacenamiento para usos futuros en
investigacion.

Si se toma la decisiéon de retenerlas y almacenarlas, debe elaborarse
un documento, que debe ser revisado y aprobado por un comité de ética y
comunicado a las autoridades de salud publica, y en el que se expliciten las
condiciones para el manejo. Como minimo se indicara (81):
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e Las condiciones de almacenamiento (temperatura, espacio fisico,
ubicacion) y duracidn del mismo.

e Elsistema de ordenacion y situacién en cuanto a su grado de iden-
tificacién (anonimizadas irreversiblemente, codificadas, identifica-
das).

e la cadena de custodia de las muestras y de la informacién que se
les pueda asociar.

¢ La finalidad del almacenamiento (investigacién biomédica).

e Elsistema para garantizar que los padres estén informados de la re-
tencién y almacenamiento de las muestras con finalidades de inves-
tigacién y de sus derechos para oponerse a ello y pedir su destruc-
cién cuando lo deseen (documento de consentimiento informado).

6.5. Diagndstico

La prueba de cribado clasifica a las personas segtin su probabilidad de tener
una determinada enfermedad. No es una prueba de diagnéstico definitiva.
Tras el resultado positivo en la prueba de cribado neonatal de la FQ, es ne-
cesario realizar otras pruebas que confirmen el diagndstico.

6.5.1. Test del sudor

El test del sudor mide la concentracién de cloruro en el sudor y es la prueba
de referencia (gold standar) para el diagnéstico de la FQ. La realizacion de
este test es obligatoria para confirmar los resultados positivos de la prueba
de cribado, incluyendo aquellos casos en los que se detectaron dos muta-
ciones para el gen CFTR tras el andlisis del ADN (3, 78, 79, 100). Este test
es un proceso clave en todo programa de cribado de la FQ, ya que aporta
la confirmacién diagnodstica del resultado de la prueba de cribado. Consiste
en la cuantificacién del ion Cl- del sudor y presenta unos valores de sensi-
bilidad del 98%, especificidad del 83% y un VPP del 99,5% (101). Con una
tasa de falsos negativos del 12%, varia segin los métodos empleados y sus
causas son generalmente un secado insuficiente de la piel y especialmente
una cantidad de sudor insuficiente. La incidencia de los falsos positivos se
sitia sobre el 15%,y en general pueden ser debidos a la presencia de una pa-
tologia no asociada a la FQ y que produzca un incremento del sudor, como
trastornos hidroelectroliticos generales, malnutricion, presencia de edema o
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determinada afecciones cutdneas exudativas como el eccema. Sin embargo,
las causas principales siguen siendo el incumplimiento de una o varias eta-
pas del protocolo (100).

La tdnica prueba de sudor aceptada es el test cuantitativo de ionto-
foresis con pilocarpina, método que estimula la sudoracién que se recoge
posteriormente. Existen dos métodos validados para recoger el sudor: en
papel de filtro o gasa presecados y el método Macroduct TM (Macroduct
Sewat Collection System, Wescor Inc. Logan, EE. UU.), que utiliza un disco
céncavo y tubo espiral de plastico para la recogida del sudor. Por su sencillez
este es el mas ampliamente utilizado (102).

El andlisis del sudor en recién nacidos es un reto y debe ser realizado
de acuerdo con guias especificas (3, 79). La Guia Europea para la mejor
practica del cribado neonatal (79) realiza las siguientes recomendaciones
tras un resultado positivo en el cribado:

e La concentracién de cloruro en el sudor es el gold standar para el
diagnostico de FQ.

e Larecogida del sudor y su andlisis debe realizarse en laboratorios
con la adecuada experiencia. Los estdndares internacionales indi-
can que un laboratorio deberia procesar al menos 50 determinacio-
nes al afio.

e Cuando se emplee una gasa de 2 X 2 pulgadas (2,54 X 2,54 cm) o
papel de filtro, el peso minimo de sudor recogido deberia ser 75 mg.
Cuando se utilice un sistema capilar (MacroductTM), los electrodos
y el area de estimulacion son mds pequefios y la muestra minima
aceptable es de 15uL (calculada para asegurar una tasa de secrecion
de sudor mayor que 1 g m? min"'). Este sistema es el de eleccién
para un programa de cribado ya que requiere menos cantidad de
sudor para un diagndstico correcto, aunque puede incrementar el
coste del andlisis del sudor (3).

e Eltest del sudor puede realizarse a las dos semanas de edad cuando
el recién nacido tiene un peso = 3 kg. Los nifios deben estar hidrata-
dos y sin signos de enfermedad sistémica. Cuando esté clinicamente
indicado, puede realizarse a partir de los 7 dias de edad, pero existe
una elevada probabilidad de no obtener la cantidad suficiente de
sudor.
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e La duracién de la toma de sudor debe estar comprendida entre 20-
30 minutos. Es preferible la recogida del sudor de dos puntos dife-
rentes a tener muestras con cantidad insuficiente. En caso de que la
toma de muestra sea insuficiente, no debe juntarse con otra toma.
El test debe ser repetido.

¢ Elsodio en sudor también estd elevado en pacientes con FQ, pero
diferencia peor que el cloruro y por tanto no debe emplearse en el
diagnostico de la FQ.

e La conductibilidad del sudor no debe utilizarse como prueba diag-
nostica de la FQ.

e Algunas mutaciones CFTR que claramente causan FQ (en particu-
lar 1a 3849+10kb C>T) pueden estar asociadas con valores del sudor
normales 0 equivocos.

e La determinacién del cloro en sudor debe realizarse lo antes posi-
ble tras la recogida de la muestra, para reducir el tiempo de espera
de las familias.

Se localiz6, ademads, una guia para la realizacion del test del sudor para
el diagnéstico de la FQ realizado por un grupo multidisciplinar del Reino
Unido y basado en la evidencia (103). Esta guia aborda de forma detallada
diferentes aspectos como la informacion para el paciente, la aplicabilidad del
test, la toma de sudor (las soluciones de electrolitos, tiempo de iontoforesis,
el medio y plazo de toma de la muestra, andlisis del sudor, etc.), la calidad, la
interpretacion de los resultados y quién debe llevar a cabo la prueba y su ex-
periencia. Pese a que no hay evidencias cientificas, parece que la experiencia
en la realizacién del procedimiento influye en su resultado. Esta guia esta-
blece que la recogida de la muestra puede ser llevada a cabo por diferentes
profesionales de la salud, pero que se requiere un minimo de muestras al afio
para mantener un nivel de calidad adecuado (nimero minimo de 50 test/afio
y de 10 muestras tomadas por persona/afo), y que todo el personal que rea-
lice el procedimiento debe tener la cualificacion y la experiencia necesaria
de un amplio aprendizaje con una validacion regular. Ademas, se recomien-
da que el test de sudor se realice tinicamente en laboratorios certificados.

En cuanto a la informacién al paciente, sefialan que hay que preparar
a los progenitores antes de la realizacion de la prueba y obtener el consenti-
miento informado. La informacién debe explicar por qué se realiza la prue-
ba, los posibles riesgos, lo que experimentara el paciente y la informacién de
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contacto para mds detalles en relacién con la prueba y los resultados finales
(103).

6.5.2. Interpretacion diagnostica

e Diagnostico de FQ. Los recién nacidos con un resultado positivo en
el cribado y una concentracién de cloruro en el sudor por encima
de 60mmol/l, van a ser diagnosticados de FQ, incluso en ausencia de
signos clinicos.

e En los recién nacidos con un resultado positivo en el cribado y una
concentracién de cloruro en el sudor inferior a 30mmol/l se descar-
ta el diagndstico de FQ.

e Los resultados que sean fisiolégicamente no coherentes deberian
ser cuestionados (p.e.: cloruro o sodio por encima de 150mmol/l).

e Diagnostico no concluyente. En algunos casos el diagndstico es
incierto, especialmente cuando se detectan mutaciones con conse-
cuencias fenotipicas no claras, o cuando se encuentra una mutacion
y los niveles de la prueba del sudor se sitian en un rango inter-
medio: 30-60mmol/l (borderline). En estos recién nacidos se debe
seguir una evaluacion y manejo especial.

El grupo de trabajo de cribado neonatal de la Sociedad Europea de FQ
(European Cystic Fibrosis Society) llegd a un consenso sobre la evaluacién
y manejo de los nifios con resultado no concluyente tras la prueba del sudor
(79):

» Repeticion del test del sudor. En laboratorios con experiencia.

» Analisis extendido de ADN. Deberia realizarse un anélisis del
gen CFTR mds completo que el efectuado en el protocolo de
cribado (p.e.: en protocolos que inicialmente examinan un panel
reducido de mutaciones, deberian extenderse a las mutaciones
especificas de la poblacion diana). Este analisis ampliado del
ADN deberia ser congruente con el nivel de sospecha. Debe po-
nerse especial atencion en evitar el reconocimiento de mutacio-
nes con un potencial patogénico no claro (p.e.: mutaciones tipo
missence identificadas por secuenciacion del gen CFTR). Los
nifios reconocidos como heterocigotos para la mutacién R117H
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»

»

deberian tener una caracterizaciéon a mayores de la region va-
riante poli T (timidina).

Evaluacion clinica basal. Aunque los nifios con FQ podrian ser
asintomaticos o con pocos sintomas en los primeros meses de
vida, es importante una busqueda cuidadosa de caracteristicas
clinicas de la FQ. La evaluacién clinica debe realizarse en unida-
des de referencia de FQ e incluir evaluacién de enfermedad res-
piratoria (cultivos y radiografia de térax) sefial de FQ. Podrian
ser necesarias investigaciones complementarias en funcién de
los sintomas, y evaluacién de enfermedad respiratoria (cultivos
y radiografias de torax) y enfermedad no respiratoria (p.e.: exa-
men de la elastasa fecal).

Pruebas del defecto en el transporte de iones. Existen técni-
cas electrofisioldgicas disponibles para mostrar el defecto en el
transporte de sal que caracteriza a la FQ. Técnicamente algunos
de estos test son un reto en neonatos y se realizan en unos po-
cos centros especializados. Ninguno tiene la validez del test del
sudor o del andlisis genético del gen CFTR, pero podrian ser
una informacién adicional en los casos con resultados no con-
cluyentes.

El algoritmo diagndstico propuesto por el grupo de trabajo de la So-

ciedad Europea de FQ y Cribado Neonatal de la FQ en las guias de buenas
précticas (79) se muestra en la figura 7.
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6.6. Caracteristicas de los programas de cribado
neonatal de la FQ

La heterogeneidad de las estrategias empleadas en los programas de cribado
neonatal de la FQ a nivel internacional y nacional se muestra en las tablas 15
y 16. En la tabla 17 se muestran los beneficios y desventajas de las estrategias
de cribado mas comunes de los diferentes programas de cribado y en la 18
las recomendaciones sobre las diferentes estrategias de cribado realizadas
por diferentes organismos internacionales (3,8,71,79,80,89). En el anexo 14
se muestras las caracteristicas y resultados de diferentes programas a nivel
internacional.
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6.7. Unidades de referencia

La FQ es una enfermedad compleja que requiere un enfoque integral del
tratamiento. Para que la terapia y la evolucién del paciente sean 6ptimos,
y para obtener los beneficios del cribado neonatal, es esencial que la aten-
cion médica se realice en una unidad de referencia de FQ, que cuente con
un equipo multidisciplinar de profesionales formados y con experiencia que
permita alcanzar una mejor supervivencia y calidad de vida de los pacien-
tes. Esta atencion médica implica frecuentes evaluaciones y control clinico
de las complicaciones por parte de médicos y otros profesionales sanitarios
especialmente formados en el tratamiento de la FQ, y en las intervenciones
terapéuticas tempranas.

Para un correcto manejo de la enfermedad y conseguir las ventajas aso-
ciadas al diagnéstico precoz, las consultas de los nifios diagnosticados por
el cribado neonatal, deberian realizarse en un espacio fisico independiente,
o con un horario diferenciado, del resto de los pacientes asistidos de forma
habitual en las consultas. Esta estrategia estaria dirigida a la segregacion de
los pacientes de tal manera que puedan evitarse efectos indeseados como
infecciones cruzadas por contacto con pacientes con FQ de mayor edad.

Existen diferentes directrices para ayudar a los cuidadores de pacientes
con FQ en la evaluacion y el control de los pacientes, la deteccion de compli-
caciones y la prevencion del deterioro clinico. No obstante, no existe unifor-
midad en muchas de las recomendaciones europeas aceptadas, por ejemplo,
en relacion con la infraestructura necesaria para los centros de referencia de
FQ, las normas minimas para la evaluacién y valoracion rutinaria de pacien-
tes, la documentacion de los resultados en una base de datos estandarizada
o el tratamiento de las complicaciones.

En la bisqueda bibliografica se localiz6 un documento de consenso
europeo sobre protocolos asistenciales para pacientes con FQ del afio 2005
(113), que pretende definir las normas relativas a la evaluacion, control y tra-
tamiento habituales de los pacientes con FQ en Europa, para que todas las
unidades de referencia de FQ las adopten y sean un instrumento de garantia
de calidad y una base para la auditoria de la atencion médica a la FQ. Los
principales puntos tratados en este documento se refieren a la organizacion,
funcionamiento y personal de las unidades de FQ:
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6.7.1. Organizacion y funcionamiento.

Una unidad de referencia de FQ debe contar con el personal y las instala-
ciones adecuadas para proporcionar una atenciéon médica integral y tener la
capacidad de tratar todas las complicaciones asociadas a la FQ. En el docu-
mento se realizan las siguientes recomendaciones:

e Launidad de referencia de FQ debe disponer de:

»

»

»

»

»

»

capacidad diagnodstica completa, en la que se incluyen test del
sudor y andlisis fiables de las mutaciones del gen CFTR;

servicio de radiologia con instalaciones para exploraciones de
TAC;

laboratorio de funcién pulmonar y experiencia en embolizacion
de arterias bronquiales para hemoptisis;

experiencia en la colocacion de reservorios de acceso venoso
central, sondas nasogéstricas y gastrostomias;

servicio de microbiologia con experiencia en el andlisis de mues-
tras procedentes de personas con FQ y que pueda contactar con
un laboratorio de microbiologia de FQ de referencia;

Deben existir protocolos escritos e instalaciones para el trata-
miento de todas las complicaciones asociadas a la FQ: neumot6-
rax, hemoptisis, aspergilosis broncopulmonar alérgica, infeccio-
nes por micobacterias, sindrome de obstruccion intestinal distal,
hemorragia gastrointestinal, hipertension portal, cirrosis, diabe-
tes mellitus, osteoporosis, insuficiencia respiratoria, insuficien-
cia cardiaca, pancreatitis, pérdida de audicién, poliposis nasal,
sinusitis crénica y otras complicaciones ORL.

¢ Los pacientes deben tener acceso las 24 horas a los centros con uni-
dades de referencia de FQ para avisos telefonicos, urgencias u otras
consultas.

e Deben existir protocolos para la evaluaciéon y remision de pacientes
a los centros de referencia nacionales para trasplantes.

e Una unidad de referencia de FQ deberia atender a un minimo de
50 pacientes al afio.
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Elservicio debe formar parte de una universidad u hospital docente
y tener financiacién garantizada por la institucién correspondiente.
En los paises en los que la atencion médica se comparte entre la
unidad de referencia de la FQ y hospitales mas pequefios y mds
préximos al domicilio del paciente, es la unidad de referencia la que
debe coordinar la atencién médica y ser la responsable final del tra-
tamiento y de la evolucién del paciente.

No se puede garantizar que la atencién médica compartida sea
equivalente a la atencién en una unidad de referencia de FQ,
por lo que debera reservarse a aquellos pacientes que vivan lejos
de la unidad o a los que no puedan acudir a él de forma regular
por problemas sociales. Las consultas de atencién médica com-
partida deberdn seguir las mismas normas que el centro prin-
cipal, y ello supone que se pueda solicitar la ayuda del equipo
multidisciplinario de la unidad de referencia FQ por medio de
interconsultas.

6.7.2. Miembros del equipo multidisciplinar.

Es esencial proporcionar atencion sanitaria multidisciplinar a los pacientes
con FQ. El equipo profesional estaria constituido por:

El coordinador de la unidad. Debido a que en la FQ las enferme-
dades respiratorias son responsables de la mayoria de la morbilidad
y mortalidad, el coordinador del centro debe tener una formacion
de especialista en medicina respiratoria pedidtrica o de adultos y
su principal compromiso profesional es el de tratar a las personas
con FQ y la gestion de la unidad. El coordinador de la unidad debe
trabajar al menos con un médico especialista.

Especialista en FQ. Comparte con el coordinador de la unidad la
responsabilidad clinica, proporciona continuidad en la calidad de la
atencion profesional cuando el coordinador esta ausente y colabora
en la investigacion relacionada con la enfermedad. Debe tener una
especializacién en neumologia o gastroenterologia y haber recibido
formacion acreditada en medicina para la FQ.

Profesionales de enfermeria especialistas en FQ. Deben compro-
meterse con el cuidado de los pacientes con FQ y dedicar la mayor
parte de su tiempo a la unidad. Debe estar implicado en ciertos mo-
mentos clave de la vida del paciente y sus familiares (diagndstico,
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informacion, consejo, planificaciéon de la transiciéon de la atencién
pediatrica a la de adulto, en los cuidados paliativos, etc.)

Fisioterapeuta de la unidad. Debe estar implicado en la evaluacion
de los pacientes, proporcionando consejo sobre técnicas de aclara-
miento de las secreciones de las vias respiratorias, control de ca-
lidad y desarrollo. En cooperacién con los pacientes y familiares
deben desarrollar un régimen de fisioterapia individualizado, razo-
nable, 6ptimo, eficaz y eficiente.

Dietista/nutricionista. Su responsabilidad es aconsejar y educar a
los pacientes y cuidadores acerca de los principios del manejo nu-
tricional en la FQ (necesidades nutricionales, provision de las nece-
sidades nutricionales en diferentes etapas de salud y enfermedad,
terapias de sustitucion de enzimas pancredticas, tratamiento con vi-
taminas, evaluacién del estado nutricional y de la diabetes relacio-
nada con la FQ), con un asesoramiento individualizado especifico
para la edad de los pacientes.

Asistente social. Proporciona experiencia en la ayuda a las necesi-
dades emocionales y practicas de los pacientes y familiares, espe-
cialmente cuando se necesita apoyo adicional en momentos difi-
ciles, como en el diagndstico, cuando la salud se deteriora, cuando
existen problemas de relaciones y en torno al trasplante y falleci-
miento. Complementan el trabajo de los psicélogos clinicos.

Psicologo. Debe tener una comprensién profunda del desarrollo
psicoldgico individual de las relaciones familiares y de las etapas de
desarrollo de la FQ. Sus responsabilidades claves son: realizar una
evaluacion exhaustiva e intervenir en los problemas emocionales,
de comportamiento y psicolégicos.

Farmacéutico clinico. El tratamiento de la FQ supone multiples
medicaciones (broncodilatadores, antibiéticos, suplementos vita-
minicos, enzimas pancredticos e insulina, en caso de diabetes). El
farmacéutico debe asesorar sobre las interacciones entre farmacos
posibles y reales en los regimenes complejos, y monitorizar estas.

Especialista en microbiologia clinica. La complicada microbiologia
de los pacientes con FQ necesita un conocimiento especializado y
experiencia que puede obtenerse solamente a partir de la colabo-
racion con grandes unidades de referencia. Los problemas de pa-
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cientes individuales, profilaxis, diagndsticos y terapéuticos deberian
discutirse de forma regular con los especialistas de FQ.

El manejo de la enfermedad requiere, ademds, una estrecha relacion
con especialistas en diferentes campos como gastroenterologia, hepatologia,
endocrinologia, otorrinolaringologia, cirugia general, hepatobiliar y pedia-
trica, radiologia, obstetricia y ginecologia (incluido expertos en fecundacion
asistida), enfermedades infecciosas y medicina preventiva, reumatologia, of-
talmologia y nefrologia del mismo hospital. Cada uno de los miembros del
equipo multidisciplinar seria responsable del desarrollo de su propia practi-
ca profesional. Tienen, ademads, la responsabilidad de mantener e incremen-
tar su conocimiento como especialistas asistiendo a cursos, conferencias na-
cionales e internacionales y formando parte de los grupos de FQ nacional o
europeo. Deben actuar como fuente de formacion, educacion, desarrollo y
apoyo a otros profesionales implicados en la atencién médica de FQ.

6.7.3. Rutinas de la atenciéon médica a la FQ

Deben comprender: la atencion en consultas externas, la atencién hospita-
laria, el seguimiento compartido, la atencion en la transicion a la unidad de
adultos y la evaluacién anual. También debe existir un protocolo de rutina
para: los nuevos pacientes de la unidad, para las pruebas de funcién pul-
monar, los pacientes pedidtricos recién diagnosticados de FQ, los pacientes
adultos recién diagnosticados o pacientes con FQ atipica, etc.

Para una informacion detallada de cada apartado se recomienda la lec-

tura completa del consenso: “Normas asistenciales para pacientes con FQ:
consenso europeo” (113).
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7 Discusion

7.1. Busqueda de la literatura

7.1.1. Revision sistematica

En la elaboracién de las revisiones sistematicas se busca incluir la mejor
calidad de la evidencia existente, asi el primer criterio de inclusién fue el de
incluir aquellos de elevada calidad metodoldgica como metaanalisis, revisio-
nes sistematicas y ECA.

Se localizaron varias revisiones sistematicas (3, 8, 70, 71, 77), pero la
busqueda de la literatura no localizé ningin ECA publicado recientemente
sobre el cribado neonatal de la FQ. Sin embargo, estas revisiones ya inclu-
yen los resultados actualizados de los dos ECA mads importantes realizados
hasta la fecha, que se corresponden con el de Wisconsin (EE. UU.) y el del
Reino Unido. En concreto, el ECA de Wisconsin contintda en marcha apor-
tando nuevos datos sobre el cribado neonatal de 1a FQ. De hecho, este afo la
base de datos de registro de ensayos en marcha (ClinicalTrials.gov) informé
de la finalizacién de un ECA en el afio 2010 que se corresponde con el gru-
po de trabajo de Wisconsin (72). Pero, a la fecha, sus resultados todavia no
se han publicado. Ademads de los datos aportados por los ECA, algunas de
las revisiones sistematicas (3, 8, 71) incorporaron resultados procedentes de
estudios observacionales. Al no localizar ningun ECA, en este trabajo hemos
incluido también los estudios observacionales publicados con posterioridad
a estas revisiones sistemadticas.

7.1.2. Implementacion

La bisqueda de la literatura sobre la implementacién de protocolos de cri-
bado neonatal de la FQ fue complicada. Ademas de las bases de datos de
publicaciones biomédicas, fue necesario recurrir a paginas oficiales de di-
ferentes paises, incluido Espafa, y en paginas de Asociaciones, Sociedades
y Federaciones de pacientes con FQ en donde se indicaban las directrices
empleadas en los programas de cribado. En algunos casos, la literatura re-
cuperada para el apartado de eficacia/efectividad también aportaba infor-
macién sobre los protocolos de cribado, de tal manera que muchos de estos
documentos fueron empleados en este apartado sobre implementacion.
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La informacion aportada por los diferentes programas de cribado en
ambitos nacionales e internacionales, asi como documentos de consenso
elaborados por extensos grupos de trabajo expertos en el tema fue muy
heterogénea y no se localizaron protocolos generalizados sobre como im-
plementar un programa de cribado neonatal de la FQ. El hecho de que no
exista un protocolo estandar para la implementacién de un programa de
cribado neonatal de la FQ hizo muy complicado recopilar y resumir toda
la informacion localizada de manera que se pudieran aportar datos utiles a
nuestro contexto.

7.2. Eficacia/efectividad y seguridad del cribado
neonatal de la FQ

Uno de los puntos mas controvertidos relacionado con cribado neonatal de
la FQ es que actualmente no existe un tratamiento curativo para la enferme-
dad. Esto hace que se planteen otros retos como el de preservar la funcién
pulmonar y el estado nutricional del mayor nimero posible de nifios, maxi-
mizando el beneficio de las terapias actuales. A este nivel, el cribado neo-
natal de la FQ podria representar una oportunidad para que el tratamiento
precoz repercuta de forma positiva sobre la consecucién de estos objetivos,
favoreciendo la eliminacién de las secreciones y controlando la infeccién
pulmonar, ademds de proporcionar una nutricién adecuada y evitar la obs-
truccion intestinal.

Con respecto al estado nutricional, en general los estudios de buena
calidad metodologica como ECA y revisiones sistematicas (3, 8, 70, 71) con-
cluyeron que el cribado neonatal de la FQ beneficia directamente el estado
nutricional y el crecimiento. En cuanto a los resultados sobre la funcién pul-
monar, estos no fueron tan concluyentes, parece que los beneficios pulmo-
nares son probables en la primera infancia, pero el prondstico a largo plazo
no estd del todo claro pudiendo estar sesgado por factores confusores en el
grupo cribado como la adquisicién de infecciones (por infecciones cruzadas)
o el peor estado pancreatico de estos pacientes (70).

Algunos estudios observacionales informaron de cierto beneficio sobre
la funcién pulmonar en el grupo cribado (73-75). Sin embargo, un estudio de
casos y controles publicado este afio (76), senalé que a pesar del diagndsti-
co precoz y el tratamiento protocolizado en centros especificos, se observo
una funcién pulmonar anémala, a los 3 meses de edad, en los nifios con FQ
comparada con nifios sanos. Por tanto, los profesionales no deberian bajar
la guardia pensando que los recién nacidos con FQ identificados mediante
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cribado neonatal tienen una buena salud pulmonar en los primeros meses
de vida. Otro trabajo cuyo objetivo fue comparar los registros de pacientes
menores de 18 afios con FQ de EE. UU. (n=12 994) y Australia (n=1220).
Observaron que los niflos diagnosticados tras el cribado presentaron benefi-
cios sobre la funcién pulmonar y el indice de masa corporal comparados con
aquellos diagnosticados clinicamente (114). Sin embargo, los resultados de
estos estudios observacionales deben ser interpretados con cautela ya que
presentan diseflos metodolégicos que pueden dar lugar un mayor riesgo de
Sesgos.

En cuanto a los efectos adversos derivados del cribado neonatal de la
FQ, estos estdn asociados principalmente a la angustia de los progenitores
como consecuencia de los falsos positivos o al posible retraso diagnostico
como consecuencia de los falsos negativos (79). Aunque este dltimo no esté
del todo evidenciado (8).

En relacién con el conocimiento del estado de portador de los recién
nacidos, en caso de que la prueba conlleve el andlisis del ADN, existen opi-
niones enfrentadas. Por una parte, para algunos autores seria una ventaja
asociada al cribado, por la oportunidad que da a los padres de recibir con-
sejo genético y diagnéstico prenatal en futuros embarazos (8). Sin embar-
go, otros autores discrepan al respecto ya que el recién nacido no obtiene
ningtin beneficio directo de esta informacién y es ademads realizada sin su
consentimiento (79).

Surge ademads otro reto dificil de abordar y que esta directamente re-
lacionado con la deteccion de recién nacidos con mutaciones con relevancia
clinica desconocida o no probada, o incluso clasificadas como sin consecuen-
cias clinicas. Para estos recién nacidos deberia existir un protocolo de mane-
jo especial (115).

7.3. Implementacion de un programa de cribado

El desarrollo de técnicas capaces de analizar el ADN ha requerido que los
principios cldsicos para la implementacion de los programas de cribado es-
tablecidos por Wilson y Jungner en el afio 1968 (47) sean revisados y ac-
tualizados. Hoy en dia ya se incorpora el concepto de cribado genético y
las consecuencias del empleo de pruebas capaces de detectar mutaciones
genéticas que causan una determinada enfermedad. Entre estas destacan
las posibles repercusiones psicoldgicas por la incapacidad de dichas pruebas
para detectar todas las mutaciones existentes para una patologia asi como
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que el programa sea aceptado por parte de los individuos potencialmente
portadores (48).

Como ya se ha comentado, el cribado neonatal es un caso especial ya
que en ¢él los participantes no son conscientes de que estan siendo cribados
y son los padres del recién nacido, o los tutores legales, los que toman la de-
cisioén pudiendo sufrir potenciales dafios inherentes a este, como la ansiedad
de poder tener un hijo con la enfermedad (56). Por otra parte, al programa
neonatal accede toda la poblacién sana de recién nacidos, y por tanto, la
inmensa mayoria de nifios no va a recibir ningiin beneficio por haber partici-
pado en el programa. Por tanto, para justificar el cribado teniendo en cuenta
el principio de beneficencia y no maleficencia, seria necesario asegurarse de
que para aquellos detectados como positivos exista evidencia de alta calidad
sobre los beneficios logrados por el programa (56).

La incorporacién de una nueva enfermedad a un programa de cribado
neonatal ya establecido no es una tarea sencilla. Incluso cuando la patolo-
gia cumple los criterios que permiten incluirla en un programa de cribado,
y disponiendo de pruebas diagndsticas apropiadas, es complicado asegurar
que un programa de cribado sea totalmente recomendable. No se deberia
iniciar el cribado neonatal de una enfermedad si las ventajas de una detec-
cién temprana para el neonato no estdn claramente definidas y sin que haya
garantias de la adecuada provision para todos los casos detectados en cuan-
to al diagnostico, tratamiento y seguimiento adecuado por parte del sistema
sanitario asistencial (57).

A diferencia de la PKU y el HC que cumplen con los principios de
cribado y su inclusiéon en un programa de cribado neonatal estd universal-
mente aceptada, en la FQ el balance entre los riesgos y los beneficios en los
recién nacidos es mas complicada de evaluar. Existen beneficios claros como
la mejora del estado nutricional y de déficits de vitaminas, que conlleva a un
crecimiento adecuado del nifio. Pero otros beneficios, como la mejora de la
funcién pulmonar, son inciertos. Ademds, existen posturas contradictorias
sobre la realizacion de pruebas genéticas en nifios (62, 116), ya que estas
técnicas de deteccion de la enfermedad implican el descubrimiento de indi-
viduos portadores que nunca van a desarrollar la patologia. La revelacion de
estos portadores no genera ningtn beneficio en materia de salud para el re-
cién nacido, en estos casos el beneficio es a nivel parental, pero no debe olvi-
darse que el interés del nifio siempre debe estar por encima del de la familia.

Por tltimo debe tenerse en cuenta que, aunque el cribado pueda estar
justificado, debe ser realizado de forma rigurosa para garantizar los benefi-
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cios que se pretenden conseguir, ya que un programa incorrectamente dise-
flado podria ser potencialmente menos favorable que el actual método de
diagnostico a través de los criterios clinicos o la historia familiar (117).

7.3.1. Protocolos

La eleccion del protocolo a seguir no es una tarea sencilla debido a la ele-
vada heterogeneidad encontrada entre los diferentes programas de cribado
neonatal de la FQ implementados tanto a nivel mundial como dentro de un
mismo pais. La existencia de multiples protocolos y algoritmos hace muy
complicado llegar a una completa estandarizacién de los programas de cri-
bado. Pero incluso, una homogenizacién de los protocolos no seria deseable
ya que no se adecuarian a las exigencias especificas de cada contexto (79).
Por esto, el protocolo debe ser elaborado por un equipo multidisciplinar de
profesionales implicados directamente en los programas de cribado neona-
tal.

Todos los programas de cribado coinciden en la primera etapa de la
prueba de cribado que consiste en la determinacién analitica del TIR en la
sangre de talon del recién nacido a los 2-5 dias de vida y en la prueba diag-
nostica del test del cloruro en sudor. Sin embargo, las etapas intermedias
son muy variadas, con uno o varios pasos, con protocolos que utilizan una
segunda determinacion analitica del TIR en una segunda muestra de sangre
tomada a los 14-28 dias de vida (estableciendo un nuevo punto de corte) o
en el andlisis de ADN en la muestra de sangre inicial para analizar un pa-
nel determinado de mutaciones del gen CFTR (con un amplio espectro en
cuanto a las mutaciones incluidas), o en la determinacién de los valores de
la PAP. Incluso existen protocolos mas complicados en los que se realizan
varias combinaciones de los anteriores.

Pese a que todos los programas presentan la cuantificacién de los ni-
veles TIR como prueba inicial de cribado, tampoco existen recomendacio-
nes estandarizadas sobre cual es punto de corte 6ptimo. Sin embargo, este
va a tener un efecto importante sobre el funcionamiento del programa de
cribado, y por tanto, la optimizacién de estos puntos de corte van a estar di-
rectamente relacionados con la sensibilidad y la especificidad que se quiera
obtener (3,79),y sera utilizado para decidir si los valores del TIR son lo sufi-
cientemente elevados para justificar la realizacion de las pruebas de cribado
posteriores.

En general, los programas establecen un determinado valor absoluto
(concentracidn) para el punto de corte inicial del TIR y algunos emplean
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un valor por encima de un determinado percentil. Los valores absolutos
presentan valores muy amplios, que pueden oscilar entre los 32-170 ng/
ml en sangre completa. Esta amplitud podria ser reflejo de las diferencias
entre las distintas pruebas analiticas comercializadas del TIR e incluso
de las diferencias entre los propios lotes (3). Por ejemplo, el programa de
Wisconsin ha informado de variaciones de 51ng/ml a 68ng/ml en el per-
centil 95 con el mismo kit (PerkinElmer AutoDELFIA® neonatal IRT
kit B005-112) (118). El empleo de un determinado percentil como punto
de corte no estd sujeto a una determinada concentracién de TIR, si no
que éstas van a ser oscilantes. Para que se consiga una validez estadistica
es necesario que exista un nimero elevado de muestras. Por ejemplo, el
laboratorio del programa de Massachusetts emplea como punto de corte
todas la muestra analizadas en el dia, pero si el nimero de estas muestras
es inferior a 300, los resultados son combinados con la muestras del dia
siguiente (118).

Algunos programas siguen una politica de duplicar la determinacion
analitica del TIR en la muestra inicial en todos aquellos recién nacidos que
superen los valores del punto de corte inicial para el TIR. Este es el caso el
protocolo del Reino Unido que emplea para esta duplicacién un punto de
corte basado en el percentil 99,5 (80). La utilizacion de percentiles en lugar
de valores absolutos podria solventar la variabilidad de kits comerciales y la
diferencia entre lotes (3).

En EE. UU. algunos estudios apoyan el empleo de percentiles bajos,
con puntos de corte situados en el percentil 96 (96), en lugar de percentiles
mas elevados como ocurre un muchos programas europeos, donde la prac-
tica habitual es utilizar un percentil situado por encima de 99. Segtin estos
autores un percentil muy elevado seria menos sensible, pudiendo perder la
oportunidad de detectar recién nacidos con la enfermedad. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que el empleo de percentiles bajos puede dar lugar a
una elevada tasa de falsos positivos. Por ello el establecimiento de un punto
de corte adecuado no es sencillo y deberd obtener la mejor relacién entre
sensibilidad y especificidad.

Las siguientes etapas de cribado podrian depender de si se realiza
una Unica toma de muestra o dos. En la mayoria de los programas en los
que se realiza una tnica extraccién de sangre en los primeros dias de vida
del recién nacido, suelen incluir como etapa intermedia el anélisis de las
mutaciones del gen CFTR que no requiere una toma de muestra a mayo-
res. En esta estrategia tampoco existe un protocolo estiandar, con progra-
mas que incluyen un nimero limitado de mutaciones a otros que analizan
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un amplio espectro de mutaciones (3, 8,79, 104). Si se elige esta etapa in-
termedia de cribado, un primer paso seria decidir qué mutaciones del gen
CFTR se van a incluir en el panel. Las opciones podrian ser analizar solo la
mutacién mds comun: AF508; analizar la mutacion AF508 y otras mutacio-
nes asociadas con las patologias mds graves; o emplear un panel multiple
de mutaciones que incluya, ademds, variantes asociadas a una patologia
maés leve o variable.

El panel de mutaciones debe ser especificado por los responsables del
programa y la decisién debe estar basada en una serie de aspectos como el
objetivo del programa (que sensibilidad de pretende alcanzar), el conoci-
miento cientifico sobre las relaciones entre el genotipo y el fenotipo, la utili-
dad clinica (beneficio para el nifio y los familiares) y practicidad en cuanto a
los costes o a la capacidad del sistema para acoger a un elevado nimero de
resultados positivos del cribado (78).

Hay que tener en cuenta que no es posible la deteccion del 100% de
las mutaciones del gen CFTR, ni mediante el empleo de los kits comerciales
disponibles ni con la aplicacién de técnicas genéticas a mayores. Por otra
parte, la deteccion de todas las mutaciones tampoco seria un escenario apro-
piado debido a la existencia de mutaciones CFTR, principalmente las de
tipo IV y V que pueden estar asociadas a fenotipos con patologia mas leve,
en las cuales no se ha demostrado beneficio de su inclusién en los algoritmos
de cribado (78). Por tanto, a la hora de seleccionar el panel de mutaciones
se deben elegir aquellas més frecuentes en la poblacién a la que va dirigida
el programa de cribado, y que incluya aquellas mutaciones causantes de la
enfermedad que estén bien documentadas. En este sentido se podrian acep-
tar las recomendaciones realizadas por diferentes estudios, entre ellos un
informe de la OMS, y que indican que una opcién aceptable seria incluir a
aquellas mutaciones que presenten una frecuencia mayor del 0,5% o0 1% en
la poblacién local (5,22, 79).

Por otra parte, en aquellos programas de cribado neonatal que toman
de forma rutinaria dos muestras de sangre, podria ser factible cuantificar los
niveles de TIR en una segunda muestra de sangre tomada a los 14-28 dias
de edad (78). El uso de este protocolo (TIR/TIR) evitaria la identificacion
de un elevado nimero de portadores, como ocurre con el protocolo en que
se realiza el andlisis de ADN. Esta estrategia requiere establecer un nuevo
punto de corte para el TIR en esta segunda muestra de sangre ya que en
los recién nacidos se produce un declive en la concentracién del TIR con
la edad. Normalmente se seleccionan valores de TIR ligeramente inferio-
res para esta segunda determinacion analitica. Algunos programas infor-
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man valores de = 40ng/ml (8) o empleando valores 10ng/ml por debajo de la
concentracién utilizada como punto de corte inicial (80). Si el programa de
cribado solo contempla la recogida de una muestra de sangre de talén del
bebé en los primeros dias de vida del recién nacido, este protocolo seria mas
complicado de llevar a cabo. Otra desventaja de este protocolo es que podria
requerirse una segunda toma de muestra de sangre en un elevado nimero
de nifios que necesitaran posteriormente la confirmacion diagndstica (reali-
zacion del test del sudor). Esto supondria exponer a un elevado nimero de
padres a una situacién de ansiedad hasta que se confirmara la situacion de
salud de sus hijos (71).

Como ya observamos en el apartado de resultados, en algunos paises
se emplean protocolos muy completos como es el caso del programa de cri-
bado neonatal de la FQ del Reino Unido, con una estrategia que realiza el
duplicado de la determinacion analitica TIR inicial y con dos etapas en el
andlisis de las mutaciones, (dos paneles diferentes), y con una segunda toma
de muestra de sangre entre los 21-28 dias de vida del recién nacido para de-
terminar los niveles de TIR (anexo 10) (80). La dindmica de duplicacién del
TIR para todas aquellas muestras con una concentracién de TIR por encima
del punto de corte establecido inicialmente, se realiza para minimizar los
efectos de la variabilidad, como la volumétrica de los discos troquelados, la
calibracion diaria de los ensayos de TIR, asi como detectar contaminacion
de la muestra con heces o para posibles identificaciones incorrectas (3, 79).
El empleo de dos paneles, uno con cuatro mutaciones (aplicado a todos los
recién nacidos que superaron el punto de corte del TIR duplicado), y uno
posterior con 29-31 mutaciones (aplicado los recién nacidos que dieron posi-
tivo para una mutacion tras el analisis del primer panel) tiene la finalidad de
minimizar la deteccion de homocigotos para los alelos mas leves y el nimero
de portadores detectados (80).

El protocolo que incorpora la PAP ha sido introducido recientemente
en algunos paises como resultado de los datos procedentes de estudios pi-
loto que mostraron resultados similares entre el protocolo TIR/PAP y TIR/
ADN (88,89). Esta podria ser una opcién viable en un futuro préximo, y qui-
zas pueda solventar los problemas éticos y legales derivados la realizacion
de una prueba genética, sin embargo seria necesario esperar para obtener
més resultados de su implementacion.

En Holanda se ha implementado a nivel nacional un programa basado
en un protocolo de cuatro etapas: TIR/PAP/ADN/secuenciacién (91), que
presenta una buena sensibilidad y especificidad con una tasa relativamente
baja de individuos portadores.

134 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



A diferencia de los protocolos de cribado, la prueba diagnéstica esta
bien establecida y en practicamente todos los programas el “gold estdndar”
es el test del cloruro en sudor. Esta prueba es obligatoria para confirmar los
resultados del cribado incluso en aquellos resultados en los que la prueba de
cribado ha detectado dos mutaciones para el gen CFTR en el recién nacido
(3,78,79). No debe olvidarse que un resultado positivo en el cribado no es
un diagndstico y siempre debe ser confirmado mediante una prueba diag-
nostica (78).

Tanto el diagnostico de FQ como el diagndstico normal estdn bien de-
finidos con unos valores bien determinados (concentracion de cloruro en
sudor > 60mmol/l: diagnostico de FQ; concentracién < 30mmol/l: resulta-
do normal). El problema surge cuando aparecen valores intermedios (entre
30 y 60mmol/l) dando lugar a resultados no concluyentes, en este caso, los
recién nacidos deberian seguir una evaluacién y manejo especial que con-
temple una repeticion del test del sudor, un andlisis extendido de ADN, eva-
luacién clinica basal u otras pruebas como las del defecto en el transporte
de iones (79, 100).

7.3.2. Sensibilidad y especificidad

Tras el seguimiento de diferentes programas de cribado a largo plazo, varios
estudios han evaluado los resultados para optimizar los protocolos emplea-
dos en el cribado neonatal de la FQ (90, 93-96, 98).

Los valores de sensibilidad y especificidad no son faciles de calcular ya
que dependen de las estrategias de cribado que se empleen en los programas
de deteccion precoz, y que como se ha visto, son muy heterogéneas y com-
plejas. Los puntos clave van a ser la eleccion del punto de corte inicial de los
niveles del TIR en la primera muestra de sangre, el nimero de mutaciones
que se incluyan en los paneles y el punto de corte de TIR en una segunda
muestra de sangre (en los protocolos que lo lleven a cabo). Un punto de
corte elevado en los niveles del TIR inicial conlleva una buena especificidad,
pero podria perder sensibilidad. Segin algunos estudios con el empleo de un
punto de corte igual o superior al percentil 99, los valores de sensibilidad son
un 16% menor que cuando se empleaba un percentil 295% (95). Se observo
un claro incremento de la sensibilidad cuando se incluye el andlisis de ADN
en la estrategia de cribado. Aunque su realizacién conlleva la detecciéon no
deseada de portadores de la enfermedad. Esta sensibilidad ya mejora inclu-
so con la inclusién de una tnica mutacién, como la AF508, y dependiendo
del drea geografica la ampliacion del nimero de mutaciones en el panel de
cribado, no siempre lleva asociada un incremento de la sensibilidad (98).
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En general, se han observado buenos resultados con las diferentes es-
trategias, con valores de sensibilidad entre el 70 y el 100% y de especificidad
del 99,4-99,99 (90, 98). Para poder garantizar estos valores y conseguir un co-
rrecto funcionamiento del protocolo de cribado es importante que, en cada
una de las etapas que comprende el programa de cribado, se realicen los
controles de calidad oportunos, se cumpla con los plazos previstos para las
determinaciones analiticas y que los laboratorios cumplan con los minimos
de calidad. Cada laboratorio debe cumplir con unos controles internos y ex-
ternos para evaluar su calidad, en los que se asegure la viabilidad, fiabilidad
y reproducibilidad de los métodos analiticos empleados.

7.4. Coste-efectividad

La realizaciéon de estudios de coste-efectividad del cribado neonatal de la
FQ es una tarea complicada debido a la elevada heterogeneidad de los pro-
tocolos de cribado y a la falta de una terapia curativa que hace complicado
definir lo que es efectividad. Por ello, muchos de los estudios publicados
solo analizan los costes del cribado frente a los costes del diagnostico cli-
nico convencional; mientras que otros solo evaltian los costes de diferentes
estrategias de cribado entre si, sin incluir la opcién de no cribar. A estas
limitaciones hay que afadir que, a la fecha, no se localizé ningtn estudio de
coste-efectividad publicado en nuestro pais. Por tanto, la informacién dis-
ponible sobre el coste-efectividad no constituye una herramienta util para
la toma de decisiones en cuanto a la implementacién de un programa de
cribado neonatal de la FQ.

En general la informacién apunta a un menor coste del programa de
cribado de la FQ cuando se compara con el diagnoéstico clinico de la enfer-
medad (3, 70). No obstante, estos datos deberian ser tomados con cautela
puesto que pardmetros tan importantes como el efecto del tratamiento estan
basados en asunciones hipotéticas (3).

Deberian llevarse a cabo estudios de coste-efectividad contextualiza-
dos teniendo en cuenta la region en la que se va a implementar el programa.
Con modelos evalien de forma especifica la estrategia de cribado de elec-
cién, definiendo la efectividad clinica que se busca, frente a la opcién de no
realizar el cribado.

En Espaiia, actualmente se estan realizando estudios de coste-efecti-

vidad de las diferentes estrategias de cribado neonatal de la FQ. Los resul-
tados de estos trabajos podrian aportar en un futuro préximo nuevos datos
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que ayuden a la toma de decisiones sobre el protocolo més adecuado para
su implementacién en nuestro pais.

7.5. Andlisis de los principios de cribado

En base a la informacion recuperada de la literatura para la realizacién de
este informe se ha intentado responder a los diferentes criterios expuestos al
principio de este trabajo para determinar si la FQ cumple con los principios
para ser incluida en un programa de cribado. Los principios y sus respuestas
se muestran en la tabla 19.
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Los resultados sobre eficacia/efectividad y seguridad muestran un ba-
lance entre riesgo y beneficio muy equilibrado, con diferentes criterios en
los que existe incertidumbre. La decision de incluir un programa de cribado
neonatal de la FQ no es sencilla si se tienen en cuenta de forma estricta la
evidencia disponible y todos los principios de cribado. Sin embargo, el claro
beneficio en el estado nutricional y en el crecimiento de los recién nacidos
con FQ detectados mediante el cribado podria justificar los efectos adver-
sos como la ansiedad sufrida por los padres tras un resultado falso positivo.
Ademds, en cuanto a los falsos negativos no esta del todo claro el potencial
retraso en el diagnéstico (8), al menos en las formas mds graves de la en-
fermedad. El problema relacionado con un mayor riesgo de infeccién por
P. aeruginosa observado en los recién nacidos cribados para la FQ podria
evitarse con una correcta segregacion de los pacientes en las unidades de
referencia (3). En muchos de los criterios de cribado en los que no existe
una respuesta clara, parece que la FQ probablemente pueda cumplir con los
principios requeridos del cribado. Uno de los puntos mas conflictivos es la
deteccién de portadores de la enfermedad por la realizacién de un prueba
genética, sin beneficios inmediatos para el recién nacido. En este sentido es
esencial que en el programa de cribado se realice una correcta informacion
a los padres sobre la FQ y el amplio espectro de sus mutaciones, asi como la
complejidad de algunas de ellas para clasificarlas en cuanto a su potencial
para producir consecuencias clinicas (115).

Si se toma la decisién de implementar un programa cribado neonatal
de la FQ, debe realizarse un protocolo especifico de actuacién, que cumpla
de forma rigurosa todas las etapas implicadas con un elevado estandar de
calidad. No puede olvidarse que un programa de cribado es un proceso muy
complejo que abarca muchos mas aspectos que la simple realizacion de una
prueba de cribado. En el caso particular de la FQ, una cuestién compleja es
la eleccion del algoritmo de cribado debido a las multiples opciones para las
determinaciones analiticas. Esta es una tarea dificil ya que cada programa de
cribado deberd desarrollar una estrategia especifica y ajustada a su contexto
porque no existe un protocolo estandarizado que pueda ser tomado como
referencia.

En general, la cuantificacion del TIR inicial como prueba de cribado
podria realizarse en la misma muestra de sangre de talén tomada a los re-
cién nacidos de forma rutinaria en los primeros dias de vida, dentro de los
programas en marcha actualmente en Espafia para la deteccidén precoz de
enfermedades endocrinas y metabdlicas. Asi, la implementacion del criba-
do neonatal de la FQ no supondria un cambio en la préctica habitual de la
toma de muestra. Sin embargo, podria conllevar ajustar el protocolo a las
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necesidades del cribado de la FQ como conseguir una buena calidad de la
muestra de sangre y libre de restos de heces, cumplir los plazos de entrega en
el laboratorio para su andlisis, etc.).

La eleccién de la etapa posterior a la cuantificacion del TIR, podria
estar determinada en funcidn de si se recogen una o dos muestras de sangre
de talén en los recién nacidos en el programa de cribado ya establecido. Si
el programa contempla solo una toma de muestra de sangre de talén en los
primeros dias de vida del recién nacido (tras 48 horas de iniciar la alimen-
tacion proteica), la eleccion de un protocolo que contempla la repeticion de
la cuantificacién del TIR a los 14-28 dias podria ser mas complejo de imple-
mentar ya que requeriria que los recién nacidos volvieran para la toma de
una segunda muestra de sangre.

En este sentido, una opcién viable como etapa posterior, podria ser
el anélisis genético de las mutaciones del gen CFTR en la misma muestra
de sangre inicial empleada para la cuantificacién del TIR: (TIR/ADN) o la
determinacion de la PAP.

Si se decide realizar el andlisis genético, hay que tener claro desde un
principio que no es factible la deteccién del 100% de las mutaciones con
ningun kit comercial ni con el empleo de métodos de laboratorio adiciona-
les (secuenciacion, escaneado, etc.). Ademas de no ser viable técnicamente,
tampoco seria recomendable debido a la deteccién de un elevado nimero
de portadores heterocigotos que nunca van a desarrollar la enfermedad, y
al amplio espectro de gravedad de las mutaciones de la FQ, con mutaciones
sin consecuencias clinicas o con relevancia clinica incierta. Alguna guia y
consenso de expertos indican que los paneles deberian tener una tasa de de-
teccion sobre el 95%, pero sefialan que este porcentaje es muy complicado
de lograr sobre todo en poblaciones con una elevada heterogeneidad de mu-
taciones CFTR (19, 22). Por otra parte y como ya se ha visto, el incremento
de deteccion de mutaciones por encima del 80% tiene pocos efectos sobre
los falsos negativos, pero disminuye la proporcién de los recién nacidos de-
tectados con una sola mutacién y que estan afectados, y aumenta el nimero
de portadores no afectados (79).

La eleccion del panel de mutaciones debe estar basada en la frecuencia
de las mutaciones CFTR de la poblacién a la que va dirigido el programa, y
en funcién de su potencial para causar la enfermedad. Dentro de los diferen-
tes Kits comerciales disponibles tendra que elegirse aquel que mas se ajuste
a los objetivos que se pretenden conseguir a nivel de sensibilidad y factibi-
lidad de realizacién. Asi como minimizar la tasa de deteccion de portadores
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o incluso la reduccion del nimero de las pruebas diagndsticas realizadas
(79). En general se recomienda la utilizacién de un panel que consiga detec-
tar aquellas mutaciones del gen CFTR con una prevalencia en la poblacién
diana superior al 0,5-1% (3, 5,22). En la mayoria de los paises europeos, se
estima que con valores por encima del 0,5% se podria identificar una muta-
cion en el 90-95% de los genes de los pacientes con FQ (5).

No debe olvidarse que la realizacién de una prueba genética requiere
el consentimiento informado por escrito y el consejo genético apropiado,
para aportar la suficiente informacion a la familia sobre las caracteristicas de
la enfermedad, estado de portador, planificacién de futuros embarazos, y so-
bre el manejo de las muestras residuales, tal y como sefiala la Ley de Inves-
tigacion biomédica (61). En caso de que los padres, o representantes legales,
rechacen la realizacion de una prueba genética al recién nacido, el programa
debe disponer de opciones alternativas para la deteccién de la enfermedad,
en este caso la determinacién de la PAP podria ser una alternativa factible.

Finalmente, y no por ello menos importante, antes de la puesta en mar-
cha del programa de cribado neonatal es imprescindible disponer de los re-
cursos necesarios (personal e instalaciones) de todas las etapas implicadas.
Desde la toma de la muestra, pasando por las diferentes determinaciones
analiticas, diagnéstico, manejo y monitorizaciéon de los recién nacidos con
FQ, para garantizar un programa de calidad y lograr los beneficios espera-
dos.
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8. Conclusiones y
recomendaciones

8.1. Conclusiones

e La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva gra-
ve mds frecuente entre la poblacion caucdsica y se caracteriza prin-
cipalmente por la afectacion de la funciéon pulmonar y pancreatica.
Su deteccién precoz es factible a través de las pruebas de cribado
disponibles en la actualidad y la implementacién de programas de
cribado neonatal para esta patologia estd cada vez mds generaliza-
da.

e Actualmente no se dispone de un tratamiento curativo para la en-
fermedad. La evidencia cientifica disponible, basada en estudios de
buena calidad metodoldgica, indica que el tratamiento precoz pre-
senta beneficios en el estado nutricional y por tanto en el crecimien-
to de los recién nacidos identificados mediante el cribado neonatal.
Sin embargo, no se ha observado un beneficio claro sobre la evolu-
cion de la afectaciéon pulmonar.

e Los efectos adversos asociados al cribado estdn relacionados direc-
tamente con los resultados falsos positivos, falsos negativos y los
diagndsticos no concluyentes (borderline). En caso de realizarse
una prueba genética, otro aspecto a tener en cuenta es la deteccion
de individuos con mutaciones con relevancia clinica incierta e indi-
viduos portadores que no van a desarrollar la enfermedad.

e L os algoritmos para la implementacién de un cribado neonatal de
FQ son muy heterogéneos, con multiples etapas intermedias y sin
un protocolo estandarizado que pueda ser utilizado de forma ge-
neralizada ya que dependen del contexto especifico de cada pais o
region. Su eleccion va a depender, también, de la capacidad del pro-
grama para asumir la carga de las determinaciones analiticas de las
pruebas de cribado y de la prueba diagnéstica de los recién nacidos
con sospecha de FQ.

e La prueba de eleccion del cribado neonatal de la FQ consiste en
una primera determinacion de los niveles de tripsinégeno inmuno-
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rreactivo (TIR) en una muestra de sangre de talon del recién nacido
tomada durante los primeros dias de vida. No existe un valor estdn-
dar como punto de corte y de su eleccién van a depender, en gran
medida, la sensibilidad y especificidad del protocolo de cribado.

Tras la primera determinacion de los niveles del TIR, las siguientes
etapas de la estrategia de cribado son muy variadas y pueden com-
prender:

» La repeticién de la determinacién del TIR en una segunda
muestra de sangre tomada entre los 14-21 dias (TIR/TIR).

» La realizacién de una prueba genética, en la muestra de san-
gre inicial, para identificar las mutaciones del gen CFTR (TIR/
ADN); el nimero de mutaciones detectadas dependera del kit
comercial empleado o de las técnicas de analisis del ADN utili-
zadas.

» La determinacién de los niveles de la proteina asociada a la pan-
creatitis (PAP) en la muestra de sangre inicial (TIR/PAP).

Estas etapas difieren de unos programas a otros, tanto en los puntos de
corte establecidos, como en las posibles combinaciones de estas etapas. La
estrategia elegida va a influir sobre la sensibilidad y especificidad final del
cribado de la FQ.

En la actualidad, se han identificado mas de 1900 mutaciones del
gen CFTR, lo que hace préacticamente imposible, que una Unica
prueba genética pueda identificar el 100% de las mutaciones exis-
tentes. Estas dan lugar a un elevado espectro de afectaciones feno-
tipicas que comprenden desde formas leves a graves. La mutacion
mads frecuente es la AF508 y estd clasificada como grave.

Los padres deben ser adecuadamente informados sobre el progra-
ma de cribado y en caso de emplearse pruebas genéticas es necesa-
rio tener en cuenta otros aspectos éticos y legales, como la obliga-
toriedad de disponer del consentimiento informado por escrito y el
correcto consejo genético sobre el estado de portador, recogidos en
la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica.

En todos los programas de cribado la confirmacién diagndstica de

la FQ se realiza mediante la prueba del sudor, que es considerada
el gold estdandar. El punto de corte del test del sudor para la confir-
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macién diagnostica de la FQ estd bien establecido y el diagnéstico
de certeza de la FQ puede realizarse cuando los niveles de cloru-
ro superen los 60mmol/l y desestimarse cuando sean menores de
30mmol/l.

e Valores intermedios en la prueba del sudor (30-60mmol/l) son clasi-
ficados como resultados no concluyentes (borderline) y estos recién
nacidos deben seguir una evaluacién y manejo especial.

e Todos los recién nacidos diagnosticados con la enfermedad deben
ser derivados para su correcto seguimiento y manejo a centros de
referencia. Estos deben contar con el personal y las instalaciones
adecuadas para proporcionar una atencién médica integral con ca-
pacidad para tratar y asesorar sobre las complicaciones asociadas a
la FQ.

8.2. Recomendaciones

e La evidencia cientifica actual nos muestra que el cribado neonatal
de la FQ presenta un claro beneficio frente al no cribado sobre el
adelanto del diagndstico, mejora del crecimiento y del estado nu-
tricional. Este podria prevenir déficits vitaminicos y probablemen-
te el deterioro cognitivo. Presenta, ademds, otras posibles ventajas
asociadas como la derivacién temprana de los nifios identificados
a centros de referencia, lo que supondria un descenso de las com-
plicaciones y una menor carga hospitalaria. Por todo ello, se reco-
mienda la inclusién del cribado neonatal de FQ en los programas de
cribado neonatal de metabolopatias implantados en las diferentes
CC.AA. espaiolas.

e Antes de la puesta en marcha de un programa de cribado neonatal
de FQ se debe elaborar un protocolo de actuaciéon donde se espe-
cifiquen detalladamente las pautas a seguir para cada una de las
etapas que constituyen el programa:

» informacidn a los padres
» prueba de cribado

» determinaciones analiticas

» prueba diagnostica
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» determinacion de plazos y garantia de cumplimiento
» consejo genético para los padres, familiares y portadores
» normas de manejo y seguimiento de los recién nacidos

Como prueba de cribado de la FQ se propone la muestra de sangre
de talén tomada de forma rutinaria entre el 2°-5° dia de vida de los
recién nacidos, siempre siguiendo los protocolos especificos de cali-
dad para esta patologia.

La estrategia mds apropiada en nuestro entorno, con una tnica ex-
traccion de sangre, incluiria como primera etapa la determinacion
del TIR en la muestra de sangre de talén, seguida de una prueba
genética que incluya las mutaciones mas frecuentes del gen CFTR
en la misma muestra de sangre: TIR/ADN.

Es necesario definir el punto de corte del TIR inicial en funcién de
la sensibilidad y especificidad definidas por el programa, bien esta-
bleciendo una concentracién con un valor determinado o emplean-
do un determinado percentil. En aquellos valores que superen el
punto de corte inicial, podria optarse por la duplicacién del analisis
del TIR para minimizar la variabilidad de la prueba.

La eleccién del panel de mutaciones del gen CFRT debe estar basa-
da en su frecuencia de aparicion en la poblacién a la que va dirigido
el programa y en funcién de su potencial para causar la enfermedad.
Ademas, deben tenerse en cuenta otros factores como la factibili-
dad de su realizacién y la minimizacion de la tasa de deteccién de
portadores no deseados. Se recomienda cribar todas las mutaciones
del gen CFTR que presenten una frecuencia de aparicion igual o
superior al 0,5% en la poblacién a la que va dirigido el programa.

En caso de poblaciones multiétnicas, se recomienda la adaptacién
de la prueba genética a sus mutaciones mds frecuentes.

Los recién nacidos con un resultado positivo tras el cribado deben
realizar la prueba diagnéstica del test del sudor, que se aconseja
incluso si se detectan dos mutaciones del gen CFTR en el andlisis
genético.

Una vez elegido el protocolo de cribado a implantar, este debe ser
seguido de forma exhaustiva, teniendo en cuenta todas aquellas
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contingencias que puedan surgir por causas ajenas al programa de
cribado (cribados incompletos, pérdida de muestras, errores admi-
nistrativos, etc.).

e Es imprescindible el cumplimiento de plazos de procesado de las
muestras y la obtencién de resultados para optimizar el manejo cli-
nico del recién nacido y minimizar al mdximo el potencial estrés
que pueden experimentar los padres.

e En caso de no obtenerse el consentimiento para la realizacion del
andlisis genético, una opcién alternativa podria ser la realizacién
de un protocolo de determinacién analitica del TIR en dos etapas
(TIR/TIR): en la primera muestra inicial y en una segunda muestra
de sangre tomada a los 14-28 dias. Para esta segunda determinacion
habria que establecer un nuevo punto corte. Otra opcidn seria la in-
corporacion de la determinacion de la PAP al protocolo (TIR/PAP)
que no requiere una segunda muestra de sangre.

e Se aconseja una estrecha monitorizacién de los resultados que per-
mita la adaptacién o modificacién del procedimiento de cribado, si
fuera necesario. Por este motivo debe existir un registro de pacien-
tes actualizado y accesible para su consulta.

e Losprogramas de cribado neonatal deben garantizar el acceso equi-
tativo y universal de todos los recién nacidos (cobertura del 100%),
con la correcta informacion a los padres para la toma de decisiones.
De igual modo, debe garantizarse la proteccién de la confidencia-
lidad y el seguimiento en unidades de referencia que aseguren el
tratamiento integral de todas las enfermedades cribadas, como re-
quisitos fundamentales para el cumplimiento eficaz de los objetivos
del programa y la obtencién de los mayores beneficios posibles.

e Deberian realizarse estudios de coste-efectividad del cribado neona-
tal de la FQ en nuestro entorno, con modelos que evalien de forma
especifica la estrategia de cribado de eleccidn, definiendo la efectivi-
dad clinica que se busca, frente a la opcién de no realizar el cribado.

e Otros aspectos a considerar previamente a la puesta en marcha del
cribado neonatal de la FQ es que todos los aspectos éticos y legales
sean revisados por un comité de ética asistencial. En caso de que el
programa contemple trabajos de investigacion, deberian también
ser autorizados por un comité ético de investigacion.
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10. Anexos

Anexo 1. Mutaciones detectadas por
los diferentes kits comerciales

Kits de mutaciones CFTR.
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Kits de mutaciones CFTR (continuacion).
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Anexo 2. Lectura recomendada dentro
de los aspectos éticos y legales

Ley de Investigacion biomédica, Ley 14/2007 de 3 de julio. Boletin
Oficial del Estado, no 159, (4-julio-2007).

Ley basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informaciéon y documentacién clini-
ca, Ley 41/2002. Boletin Oficial del Estado, no 274, (15-noviem-
bre-2002).

Ley de proteccién de datos de caricter personal, Ley organica
15/1999 de 13 de diciembre. Boletin Oficial de Estado, no 298,
(13-diciembre-1999).

Pampols T, Terracini B, de Abajo Iglesias F, Feito Grande L, Martin-
Arribas M, Fernandez Soria J, et al. Recomendaciones sobre los as-
pectos éticos de los programas de cribado de poblacion para enfer-
medades raras. Rev Esp Salud Publica. 2010; 84:121-36.

La Declaracion Internacional sobre los datos genéticos humanos de
la Unesco, aprobada (por unanimidad y por aclamacién) en la 32°
sesion de la Conferencia General de la UNESCO, el 16 de octubre
de 2003.

25 Recomendaciones de la Unién Europea sobre las repercusiones
éticas, juridicas y sociales de los test genéticos. Comisiéon Europea.
Direccién General de Investigacion. Unidad de Comunicacién. Dis-
ponible en: http://europa.eu.int/comm/research/conferences/2004/
genetic/pdf/recommendations_es.pdf.

Comité de ética del Instituto de Investigaciéon de Enfermedades
Raras (CEIIER). Guias éticas de investigacion en biomedicina. Ma-
drid: Instituto de Salud Carlos III;20009.
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Anexo 3. Protocolos y estrategias de busqueda

La busqueda se realizé en julio de 2102. A continuacién se muestran las ba-
ses de datos y las estrategias empleadas.

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
» INAHTA http://www.inahta.org

» HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk

Bases de datos de restiimenes de revisiones sobre efectividad

» DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

» NEED http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
Revisiones sistematicas

» BASE DE DATOS COCHRANE http://www.update-software.
com

Bases de datos
» MEDLINE ON LINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov
» EMBASE ON LINE http://194.224.36.209:8590

» IBECS Indice Bibliogréfico en Ciencias de la Salud http:/bvs.
isciii.es/E/bases.html

» BASES DATOS ISI http://access.isiproducts.com/FECYT

» IME Indice Médico Espaiiol http://bddoc.csic.es:3080/IME/BA-
SIS/ime/web/docu/SF

» BIOMED CENTRAL : http://www.biomedcental.com
Ensayos Clinicos
» Instituto Nacional de Salud de U.S. http:/clinicatrials.gov

» Center Watch http://www.centerwatch.com/main.htm
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»

»

»

CCT Current Controlled Trials http://www.controlled-trials.com
National research register http://www.dh.gov.uk/

CENTRAL Base de datos Cochrane http://www.update-soft-
ware.com

Guias de practica clinica

»

»

»

»

»

»

»

»

»

NGC (National Guidelines Clearinghouse) http://www.guideli-
nes.gov/index.asp

NICE http://www.nice.org.uk
GPC INFOBASE http://cma.ca/cpgs/

SIGN (Scottish Intercolleiate Guidelines Network) http:/www.
sign.ac.uk/

New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/guide-
lines

International Guidelines Network http://www.g-i-n.net/
Répertoire des recommandations de bonne pratique& des con-
férences de consensus francophones http://www.chu-rouen.fr/
ssf/recomfr.html

Guia Salud http://www.guiasalud.es

Pubgle http://www.pubgle.com

Literatura Gris

»

»

»

Teseo (Base de datos tesis doctorales) https://www.educacion.es/
teseo/

SINGLE (System for Information on Grey literature) http://
www.konbib.nl/infolev/single/ea/home.htm

NTIS (National Technical Information Service) http://www.ntis.
gov/index.html
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»

»

E-Prints: http://archives.eprints.org/index.php?action=browse

SMM http://www.sintef.no/smm

¢ Paginas gubernamentales

»

»

»

»

»

»

»

Ministerio de Sanidad y Consumo de Espaiia http://www.msc.es
Health Canada http://www.hc-sc.gc.ca

US National Institute of Health http://www.nih.gov

US Center for Diseases Control http://www.cdc.gov

WHO (World Health Organization) http://www.who.int

UK Department of Health http://www.nhs.uk

Ministerio de Salud de Chile http://www.minsal.cl

e Sociedades cientificas tematicas

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

Fundacién Sira Carrasco para la fibrosis quistica http://www.fun-
dacionfibrosisquistica.org/

Cystic fibrosis Australia http://www.cysticfibrosis.org.au

International Society for Neonatal Screening http://www.isns-
neoscreening.org/

The Australian Lung Foundation http://www.lungnet.org.au/

North Carolina State Laboratory of Public Health http://slph.
state.nc.us/

National Society of Genetic Counselors www.nsgc.org/
Institute of Health Economics http://www.ihe.ca

Utha Departament of Health http://health.utah.gov/
Center for Diseases Control http://cdc.gov

Cystic Fibrosis Foundation http://www.cff.org/
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» Bristish Thoracic Society www.brit-thoracic.org.uk/

» 1Association Francaise pour le Dépistage et la Prévention des
Handicaps de ’'Enfant (AFDPHE) http://www.afdphe.fr/

Recursos de Medicina Basada en la Evidencia
» TRIP http://www.tripdatabase.com/
Busqueda avanzada en motores de busquedas
» GOOGLE http://google.com

» PUBGLE http://pubgle.com

» YAHOO http://yahoo.com
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Estrategias
Pubmed
e Implementacién, protocolos, Guias, etc.

((“Neonatal screening“[MH] OR*“Mass Screening”[MH] OR “Ge-
netic Testing” [MH] OR “Genetic Techniques” [MH] “screen”’[TIAB]
OR “screened”[TIAB] OR “screening”[TIAB] OR “test”’[TIAB] OR
“testing”[ TLTAB] OR “tested”[TW] OR predic* OR surveillance* OR “Po-
pulation Surveillance”[MH] OR (earl* AND (diagnos* OR detec*)) OR
(false®* AND (positive* OR negative*)) OR “predictive value of tests”[MH]
OR (predictive* AND value*) OR “sensitivity and specificity”[MH] OR
“sensitivity”’[TTAB] OR “specificity”’[TIAB]) AND (neonat* OR child*
OR newborn* OR infant*)) AND (“cystic fibrosis”[MH] OR “cystic
fibrosis”[TW] OR “Fibrocystic” [TW] OR “Mucoviscidosis” [TW]) Limits:
Practice Guideline

((“Neonatal screening“[MH] OR“Mass Screening”[MH] OR “Ge-
netic Testing” [MH] OR “Genetic Techniques” [MH] OR “screen”[TIAB]
OR “screened”[TIAB] OR “screening”[TIAB] OR “test”’[TIAB] OR
“testing”[ TTAB] OR “tested”[TW] OR predic* OR surveillance* OR “Po-
pulation Surveillance”[MH] OR (earl* AND (diagnos* OR detec*)) OR
(false®* AND (positive* OR negative*)) OR “predictive value of tests”[MH]
OR (predictive* AND value*) OR “sensitivity and specificity”[MH] OR
“sensitivity”’[TIAB] OR “specificity”[TIAB]) AND (neonat* OR child*
OR newborn* OR infant*)) AND (“cystic fibrosis’[MH] OR “cystic
fibrosis”[TW] OR “Fibrocystic” [TW] OR “Mucoviscidosis” [TW] Limits
Practice Guidelines

e Revisiones sistematicas

(((“Neonatal screening“[MH] OR“Mass Screening”’[MH] OR “Ge-
netic Testing” [MH] OR “Genetic Techniques” [MH] OR “screen”[TIAB]
OR “screened”[TIAB] OR “screening”[TIAB] OR “test”[TIAB] OR
“testing”[TIAB] OR “tested”[TW] OR predic* OR surveillance* OR “Po-
pulation Surveillance”[MH] OR (earl* AND (diagnos* OR detec*)) OR
(false* AND (positive* OR negative*)) OR “predictive value of tests”[MH]
OR (predictive* AND value*) OR “sensitivity and specificity”[MH] OR
“sensitivity”[TIAB] OR “specificity”’[TIAB]) AND (neonat* OR child*
OR newborn* OR infant*)) AND (“cystic fibrosis’[MH] OR “cystic
fibrosis”[TW] OR “Fibrocystic” [TW] OR “Mucoviscidosis” [TW])) AND
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((“Meta-Analysis”[Publication ~ Type] @ OR  “Peer  Review,
Research”[MH] OR “Peer Review” [MeSH Terms] OR “Review Literature
as Topic” [MH] OR “Evidence-Based Medicine” [MH] OR “Technical Re-
port” [Publication Type] (“ Evidence” [TIAB] AND “Medicine” [TIAB])
OR ((systematic* [TW] OR quantita* [TW] OR methodolo* [TW] OR
peer* [TW]) AND (review* [TW] OR overview* [TW] OR survey* [TW]))
OR “Data Synthesis” [TIAB] OR “Data Extraction” [TIAB]) NOT (“Let-
ter” [Publication Type] OR “Historical Article”[Publication Type] OR “Edi-
torial” [Publication Type]))

Embase and Psychinfo
e Protocolos de cribado, guias, etc.
» 1. newborn screening/
» 2 “neonatal screening’ti. or “neonatal screening’ab.
» 3. Mass screening’ti. or “Mass screening’ab.
» 4. screen*.ti. or screen.ab.
» 5. test*.ti.or test*.ab.
» 6. child*.ti. or child*.ab.
» 7 newborn*.ti. or newborn*.ab.
» 8. infant*.ti. or infant*.ab.
» 9. neonat*.ti. or neonat*.ab.
» 10. 6or7or8or9
» 11. 3ordor5
» 12. 10and 11
» 13. lor2orl2
» 14. mucoviscidosis.tw.

» 15. fibrocystic.tw.
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»

»

»

»

»

»

»

»

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

“cystic fibrosis’ti. or “cystic fibrosis”ab.

“cystic fibrosis’ct.

14 or 15 or 16 or 17

13 and 18

(guideline* or consens* or protocol*).ti.
(implementation* or phatwa* or evidence*).ti.
20 or 21

19 and 22

e Revisones sistematicas

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

1.

2.

10.

((systemat* and review*) or (systemat* and overview*)
or (integrati* and review*) or (integrati* and overview*) or
(quantitativ¥ and review*) or (quantitativ* and overview*)
or (methodologic* and review*) or (methodologic* and over-
view*) or (manual and search*)).mp. or (collaborativ* and re-
view*).ti. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, tc, id]

(collaborativ* and overview*).ti. ((cochrane and review)
or “hand searched” or handsearch* or “hand

search” or “hand searching” or “pooled data”).tw.

(meta-analy* or metaanaly* or meta analy*).af.
meta analysis/ or “systematic review”/
lor2or3or4or5

newborn screening/

“neonatal screening’ti. or “neonatal screening”ab.

“Mass screening’ti. or “Mass screening’’ab.

screen*.ti. or screen.ab.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

176

test®.ti. or test*.ab.

child*.ti. or child*.ab.

newborn*.ti. or newborn*.ab.

infant*.ti. or infant*.ab.

neonat®.ti. or neonat*.ab.

12or13 or 14 or 15

9or10or11

16 and 17

7 or8or 18

mucoviscidosis.tw.

fibrocystic.tw.

“cystic fibrosis’ti. or “cystic fibrosis”ab.
“cystic fibrosis’ct.

20 or 21 or 22 or 23

19 and 24

(guideline* or consens* or protocol*).ti.
(implementation* or phatwa* or evidence*).ti.
26 or 27

25 and 28
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Isi Web of Science

#13 #12 AND #9

#12 #11 OR #10

#11 Title=(consens* OR protocol*)

#10 Title=(practice SAME guideline*)

#9 #8 AND #7

#8 Topic=(implementation OR pathwa* OR evidenc*)
#7 #6 AND #5

#6 Topic=(“cystic fibrosis™”) OR Topic=(fibrocystic) OR
Topic=(mucoviscidosis)

#5 #4 AND #1
#4 #3 OR #2
#3 Topic=(screen* OR test*)

#2 Topic=(“neonatal screening” OR “neonatal screening” OR “
mass screening”)

#1 Topic=(neonat* OR child* OR infant* OR newborn*)

e Revisones sistematicas

#9 #8 AND #7

TS=(systematic* SAME review*) OR TI=(systematic* SAME
#8 review*) OR TS=(peer* SAME review*) OR TI=(peer* SAME
review®)

#7 #6 AND #5

Topic=(“cystic fibrosis”) OR Topic=(fibrocystic) OR
Topic=(mucoviscidosis)

#5 #4 AND #1
#4 #3 OR #2

#6
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#3 Topic=(screen* OR test*)

Topic=(“neonatal screening” OR “neonatal screening” OR *
mass screening”)

#1 Topic=(neonat* OR child* OR infant* OR newborn*)

#2

Ime e ibecs

La busqueda se ha efectuado combinando términos simples a fin de localizar
algun articulo relevante.

Buscadores

Se ha realizado una busqueda tanto en espafiol como en inglés, en Google,
Yahoo, Pubgle, etc. combinando los siguientes términos:

e Enespafiol. Fibrosis quistica, implementacién, protocolo, programa,
consejo genético, cribado neonatal.

¢ En inglés. Cystic fibrosis, implementation, protocol, program, gene-
tic counseling, neonatal screening.

Para lograr una mayor eficacia en la busqueda se ha filtrado por do-

cumentos en pdf y con los nombres de dominio por paises, para localizar
aquellos documentos gubernamentales no volcados en las bases de datos.
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Anexo 4. Nivel de evidencia
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Anexo 5. Revisiones sistematicas incluidas en
el apartado de eficacia/efectividad y seguridad
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Anexo 6. Tabla de evidencia. Estudios
observacionales (eficacia/efectividad y seguridad)

1
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Anexo 7 Tabla de resultados. Estudios
observacionales (eficacia/efectividad y seguridad)
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Anexo 9. Directrices del programa del Reino
Unido para muestras tomadas con retraso (80)
(ver protocolo del Reino Unido, anexo 10)

¢ Retraso en la primera muestra.

» Para muestras previas al dia 21 de edad, se emplearian los pun-
tos de corte 0 y 1 del protocolo rutinario.

» Para muestras tomadas cuando el recién nacido tiene entre 3-8
semanas, se recomienda aplicar un punto de corte de TIR infe-
rior al inicial (que puede ser el punto de corte empleado para la
determinacion analitica del segundo TIR en los protocolos que
toman una segunda muestra de sangre, punto de corte 2).

» En las muestras tomadas con posterioridad a las 8 semanas de
vida no se deberia analizar el TIR. Los laboratorios deberian
tener estrategias que identifiquen estas muestras no tomadas a
tiempo. En caso de se analice de forma inadvertida los resulta-
dos se interpretaran de forma diferente:

> Si el los valores del TIR son < del punto de corte 2 se con-
siderard como cribado negativo y deberia clasificarse como:
FQ-no cribado (recién nacido mayor de 8 semanas de vida).

> Si el los valores del TIR son > al punto de corte 2, el nifio
debe ser derivado a una unidad de referencia y simultanea-
mente enviar la muestra de sangre para el anélisis genético.
Los motivos de la derivacion deben ser comunicados a los
padres y el informe de cribado deberia clasificarse como: sos-
pecha de FQ.

¢ Retraso o ausencia de la segunda muestra.

» Para las segundas muestras tomadas hasta las 8 semanas de vida,
se aplica el punto de corte del protocolo estandar.

» Siel retraso en la segunda muestra supera las 8 semanas de vida,
es demasiado mayor para el protocolo de cribado y no debe-
ria analizarse el TIR. El informe de cribado deberia clasificar-
se como: FQ-cribado incompleto (2* muestra tomada en recién
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nacido > de 8 semanas). Estos niflos deberian ser derivados a la
unidad de referencia para su seguimiento e informar a los pa-
dres del motivo de derivacién. Si la segunda muestra tomada
después de la 8" semana de vida se analiza inadvertidamente, el
nifio debe ser derivado a la unidad de referencia independiente-
mente de los resultados del TIR.
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Anexo 10. Protocolos de cribado
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Anexo 11. Datos estadisticos de

los diferentes ensayos comerciales
disponibles y de diferentes lotes para
la determinacion analitica del TIR

La siguiente tabla muestra los resultados de diferentes métodos ana-
liticos del TIR, de diferentes lotes y a concentraciones crecientes de sangre
(datos junio 2012). Los datos se muestran por lotes, por nimero de medi-
das (N), y con las desviaciones estandar (SD) del propio laboratorio como
la desviacién estandar total. La regresion lineal ponderada se analizé para
comparar el método frente al aumento de concentracién de sangre. La inter-
cepcidn con el eje de la’Y aporta una medida de los niveles de concentracion
enddégenos para el analito. Idealmente la pendiente deberfa ser 1,0 o lo més
cerca de este valor.
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Tripsinégeno inmunorreactivo (TIR ng/ml en sangre completa).

N

02 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 12. Resultados de la determinacion
del TIR de diferentes laboratorios
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Anexo 13. Plazos de tiempo establecidos
por el protocolo del programa del cribado
neonatal de la FQ del Reino Unido (80)

e Iatoma de muestra de sangre en el talon se realiza en el 5-8 dia de

vida del recién nacido.

¢ Elresultado de la determinacion del TIR (incluidos los duplicados)
debe estar disponible en un plazo no superior de cuatro dias labo-

rables desde la llegada de la muestra adecuada.

e Enlasegunda etapa de la prueba de cribado, el resultado definitivo
del anélisis de las mutaciones del gen CFTR deberia estar disponi-
ble al cuarto dia laborable desde que se recibe la muestra desde el

laboratorio de cribado.

e Los recién nacidos con un resultado de sospecha de FQ deberian
derivarse para realizar la prueba de diagndstico en las 24 horas si-

guientes de conocer su estado.

e Aquellos recién nacidos en los que el cribado es incompleto de-
berian ser derivados a la unidad de referencia en las 24 horas tras

detectarse su situacion.

e El protocolo de la prueba de cribado debe completarse de manera
que los recién nacidos con dos mutaciones puedan tener su primera
cita clinica sobre el dia 28 de vida y los que necesitaron una segunda

determinacion de TIR sobre el dia 35.

e FEl test diagnostico de la prueba de sudor deberia realizarse entre

las 2-4 semanas de edad del bebé.

CRIBADO NEONATAL DE LA FIBROSIS QUISTICA

205






Anexo 14. Caracteristicas y resultados de
diferentes programa de cribado neonatal
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