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RESUMEN 

Introducción 

La fibrosis quística (FQ) es un trastorno multisistémico hereditario con carácter 
autosómico recesivo, caracterizado por una alteración de la función de las 
glándulas exocrinas que afecta a diferentes órganos, entre ellos al aparato 
digestivo y respiratorio, siendo la enfermedad pulmonar la causa más frecuente 
de morbilidad y mortalidad. Su prevalencia en los países de Europa occidental es 
de un caso de cada 2.000-5.000 recién nacidos vivos. La mutación más frecuente 
es la ∆F508. La esperanza de vida ha mejorado en las últimas décadas, aunque 
hasta la fecha, no existe un tratamiento de carácter curativo. El diagnóstico es 
fundamentalmente clínico y la confirmación se realiza mediante la positividad de 
una o más pruebas complementarias. 

La existencia de técnicas, tanto bioquímicas como genéticas, capaces de detectar 
la enfermedad en su estadio asintomático abre la puerta a la opción de realizar un 
cribado neonatal enfocado a mejorar la calidad de vida y/o reducir la morbi-
mortalidad. 

Objetivos 

Evaluar la eficacia/efectividad del cribado neonatal de la fibrosis quística en la 
reducción de la mortalidad y/o morbilidad por dicha enfermedad. Determinar si el 
tratamiento precoz mejora la supervivencia y/o calidad de vida de los niños 
diagnosticados mediante cribado neonatal. 

Métodos 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura científica existente sobre el 
cribado neonatal de la fibrosis quística. Las principales bases de datos 
bibliográficas consultadas fueron: MEDLINE y PREMEDLINE; EMBASE, HTA, 
COCHRANE DATABASE, DARE y LILACS, entre otras. La selección de los 
artículos se realizó mediante criterios de inclusión y exclusión establecidos en 
cuanto al diseño de los estudios, población de referencia y variables de resultado 
analizadas. 

Resultados 

Se recuperaron tres revisiones sistemáticas de calidad que evaluaban la 
eficacia/efectividad del cribado neonatal. Los estudios de mayor nivel de calidad 
de evidencia científica fueron los procedentes de los ensayos clínicos aleatorios y 
controlados que se están realizando en la actualidad, uno en Wisconsin (EE.UU.) 
y otro en el Reino Unido.  
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Las pruebas de cribado utilizadas actualmente para detectar la FQ en sus 
estadios asintomáticos son la medición de los niveles de tripsina inmunorreactiva 
(TIR) y la prueba de ADN para detectar las mutaciones más frecuentes del gen 
RTFQ. Hoy en día, los protocolos de cribado utilizan ambas pruebas y han 
demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad para la detección de la 
enfermedad. La prueba de referencia empleada es el test del sudor.  

Los resultados de los diferentes estudios sobre la eficacia y efectividad del 
cribado neonatal de la FQ, indican una mejora del estado tanto nutricional como 
de la afección pulmonar tras la administración del tratamiento precoz gracias a la 
detección de la enfermedad mediante el cribado. Estos resultados se han 
observado a corto plazo, en estudios con un tiempo de seguimiento corto, pero 
dicha mejora no se ha evidenciado a largo plazo. Tampoco se ha observado un 
efecto claro del cribado neonatal sobre la reducción de la morbi-mortalidad. 

Discusión 

Los estudios localizados sobre la eficacia/efectividad de los programas de cribado 
presentan numerosos sesgos. Sólo aquellos que proceden de los ensayos 
clínicos aleatorios y controlados tienen una mejor calidad metodológica, aún así, 
no están exentos de sesgos, por tanto, en general, los resultados deben de ser 
tomados con cautela. 

Con respecto al protocolo de cribado, aquellos que incorporan la prueba de ADN 
a la prueba de la TIR, se puede decir que son eficaces en la detección de los 
casos de FQ. Dicha eficacia no se ha observado en el programa de cribado 
neonatal en sí, parece existir cierta evidencia de beneficio a corto plazo sobre el 
estado nutricional y pulmonar, pero no se ha evidenciado este beneficio a largo 
plazo ni se ha determinado un efecto claro del cribado sobre la disminución de la 
mortalidad por esta causa. 

Conclusiones 

La FQ es un problema de salud importante y que puede ser detectada de forma 
precoz antes de la aparición de la sintomatología clínica con los protocolos de 
cribado existentes en la actualidad.  

En los últimos años, se ha producido una importante mejoría de la esperanza de 
vida de los enfermos de FQ, que puede ser debida a las mejoras producidas en 
los diferentes tratamientos utilizados en estos pacientes. 

A raíz de los diferentes trabajos revisados, de su nivel de calidad de la evidencia 
científica y teniendo en cuenta los criterios para la realización de un programa de 
cribado poblacional, se puede decir que, aunque la FQ responde a la mayoría de 
los criterios para incluirla en un programa de cribado neonatal, y aún disponiendo 
de pruebas tanto de cribado como de diagnóstico apropiadas, hasta la fecha, no 
puede establecerse que dicho programa sea recomendable. A pesar de que 
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parece existir cierta evidencia científica sobre los efectos beneficiosos del cribado 
neonatal de la FQ, tal evidencia es insuficiente para demostrar su eficacia. Por 
ello no se recomienda, en el momento actual, el establecimiento definitivo de un 
programa de cribado neonatal sistemático y generalizado de la FQ en todos los 
recién nacidos.  

Se plantea, como alternativa, realizarlo de manera selectiva a los niños de los 
llamados grupos de riesgo. 

La implementación de un cribado neonatal con una cobertura del 100% de los 
recién nacidos, es un proceso muy complejo. Hay que asegurar que el programa 
sea de calidad en su totalidad para poder obtener el mayor beneficio. De igual 
forma, tanto la promoción como el apoyo a los programas de cribado neonatal 
deben estar claramente establecidos en las políticas de Salud Pública, de manera 
que los recursos existentes deben incluir la asistencia integral de los pacientes 
afectados y de los familiares portadores de las diferentes mutaciones. 

Es necesario realizar estudios de calidad a largo plazo para determinar la 
eficacia/efectividad del cribado neonatal de la FQ sobre la morbi-mortalidad por 
esta enfermedad. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. FIBROSIS QUÍSTICA 

La fibrosis quística (FQ), también llamada mucoviscidosis, es un trastorno 
multisistémico hereditario caracterizado por una alteración de la función de las 
glándulas exocrinas y está asociada a una elevada morbilidad y a una esperanza 
de vida reducida. Se caracteriza por una acumulación excesiva de moco espeso y 
viscoso en el epitelio del sistema respiratorio y del tracto digestivo. Casi todos los 
pacientes desarrollan una enfermedad crónica y progresiva del aparato 
respiratorio. En estos pacientes, la enfermedad pulmonar es la causa más 
frecuente de muerte y de morbilidad. En el 85% de los casos existe disfunción 
pancreática (exocrina o endocrina); también son frecuentes las alteraciones 
hepatobiliares y genitourinarias (1). 

 

1.1.1. Etiología 

Se trata de una enfermedad congénita descubierta en la década de los treinta del 
siglo XX. En 1989, Riordan et al (2) descubrieron que el responsable de la 
enfermedad era el gen regulador de la proteína asociada a la conductibilidad 
transmembrana de la fibrosis quística (gen RTFQ). Este gen codifica una proteína 
que controla el equilibrio electroquímico de la secreción del cloro y de la absorción 
de sodio en las membranas de las células epiteliales de las glándulas exocrinas. 

La supervivencia media de estos pacientes en la década de los sesenta era de 
sólo cuatro años (3). En la actualidad, la supervivencia media de los pacientes 
con fibrosis quística es de 35-40 años (4, 5) y muchos pacientes sobrevivirán 
después del cuarto decenio de la vida, alcanzando en algunos casos los 50 años 
o más. Aunque la supervivencia de estos pacientes ha mejorado, la mutación es 
semiletal. Más del 98% de los varones son estériles y en las mujeres la fertilidad 
está disminuida. Esto, junto con la alta prevalencia de la enfermedad, sugiere una 
ventaja selectiva de los heterocigotos para el gen RTFQ. 

 

1.1.2. Epidemiología 

La fibrosis quística aparece en los países de Europa occidental en uno de cada 
2.000-5.000 nacidos vivos (1, 6). En el Reino Unido, la prevalencia de nacimientos 
con FQ es de 1 por cada 2.400, equivalente a 300 casos por año (7). En relación 
con la raza, en los Estados Unidos (EE.UU.) ocurre en 1 por cada 3.500 niños en 
la población blanca y 1 por cada 17.000 individuos de raza negra. En Canadá se 
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estima que uno de cada 2.500 recién nacidos tiene FQ1. En la raza asiática, 
concretamente en orientales de Hawai, puede llegar a un niño por cada 90.000 
nacimientos (8). En Latinoamérica se supone una prevalencia intermedia entre las 
citadas, derivada de la variedad racial, aunque muchos casos no se diagnostican 
oportunamente. Es de destacar que en algunas partes de Bretaña se alcanzan 
prevalencias de 1 por cada 377 nacidos (8). En los Amish de Ohio, de 
ascendencia holandesa, se evidencia una frecuencia de 1/500 (4). Existen 
muchas mutaciones y grados de intensidad de la enfermedad, por lo que en 
ocasiones los síntomas puede ser menores y pasar desapercibidos por largo 
tiempo (8). 

De los datos obtenidos de los diferentes estudios realizados en diversas zonas del 
territorio español, se determinó una frecuencia variable que oscila entre uno de 
cada 2.810 y uno de cada 3.743 recién nacidos. Alrededor del 25-30% de la 
población puede ser portadora asintomática de la enfermedad (5, 9). 

1.1.2.1. Datos de fibrosis quística en Galicia 

Actualmente, no se dispone de datos específicos de la prevalencia de la FQ en 
Galicia. Los únicos datos disponibles son los del CMBD (Conjunto mínimo básico 
de datos) del Sergas que nos informa de los episodios de hospitalización de 
pacientes en los hospitales de la red del Sergas. El CMBD recopila la información 
básica referente a las características clínico-administrativas de los episodios de 
ingreso en la red de los hospitales de agudos del Sergas. Actualmente todas las 
áreas funcionales tienen codificadas más del 99,8% de las altas producidas. Estos 
datos son analizados desde el año 1993 hasta el año 2003, incluyendo los 
pacientes que presentaban la FQ como diagnóstico principal o como secundarios. 
Se tuvieron en cuenta las codificaciones de diagnósticos de fibrosis quística 
(código CIE-9-MC: 277.0), incluyendo las que hacían mención a no presentar íleo 
meconial (CIE-9: 277.00) como aquellos con íleo meconial (CIE-9: 277.01). En 
total se han detectado 101 pacientes con diagnóstico de FQ en estos 10 años, en 
los diferentes hospitales de la red del Sergas (tabla 1). 

Tabla 1. Pacientes con episodios de hospitalización con 
diagnóstico de FQ (1993-2003). 

Provincia Nº de casos 

Lugo 12 

Ourense 1 

A Coruña 60 

Pontevedra 28 

Total: 101 
Fuente: CMBD, febrero de 2004. Sergas. 

                                            
1 Datos de la Fundación Canadiense de Fibrosis Quística. Consultada en mayo de 2004. URL 
disponible en: 
http://www.cysticfibrosis.ca/page.asp?id=1#How%20many%20Canadians%20have%20cystic%20fi
brosis  
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Se analizaron los datos de los últimos cuatro años con la finalidad de observar la 
tendencia que han seguido los ingresos de nuevos pacientes diagnosticados de 
FQ. En estos años, se han identificado 40 casos de pacientes que han ingresado 
por primera vez con este diagnóstico. Se observa una tendencia decreciente con 
un menor número de casos nuevos ingresados (tabla 2). No obstante, este dato 
debe ser tomado con cautela ya que pueden existir pacientes nacidos en estos 
cuatro años que aún teniendo la enfermedad todavía no han sido diagnosticados, 
casos leves que no precisan ingreso o pacientes que ingresan por síntomas 
relacionados con la FQ pero que son dados de alta sin confirmar el diagnóstico. 

Tabla 2. Casos nuevos de FQ hospitalizados por primera vez (2000-2003), distribuidos 
por provincias. 
 Nº de casos 

Provincia 2000 2001 2002 2003 Total 

Lugo 2 2 0 0 4 

Ourense 0 0 0 0 0 

A Coruña 7 6 7 5 25 

Pontevedra 5 3 3 0 11 

Total: 14 11 10 5 40 
Fuente: CMBD, febrero de 2004. Sergas. 

En cuanto a la mortalidad producida en el total de los pacientes con episodios de 
hospitalización en los 10 años analizados, se registraron 10 muertes durante 
dichos episodios en los hospitales de la red del Sergas, con una edad media de 
26,07 años (tabla 3). 
 

Tabla 3. Datos relativos a la edad de fallecimiento (años) por FQ 
(1993-2003). 
Media de edad de fallecimiento 26,07 

Desviación Estándar 14,55 

Edad mínima de fallecimiento 5 

Edad máxima de fallecimiento 53 

Mediana de edad de fallecimiento 31 
 

Fuente: CMBD, febrero de 2004. Sergas. 

 

1.1.3. Genética  

La fibrosis quística es una enfermedad hereditaria considerada como una 
condición mendeliana simple autosómica recesiva. Esto significa que es necesario 
presentar mutaciones en ambas copias del gen RTFQC para que los individuos 
estén afectados por la enfermedad. Los sujetos no portadores presentan dos 
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genes RTFQ normales, mientras que los portadores asintomáticos (heterocigotos) 
poseen una copia normal y otra mutada. El riesgo de tener un niño afectado 
depende del estatus que presenten los padres. En parejas en las cuales ambos 
miembros sean portadores el riesgo de tener un hijo con la enfermedad es de uno 
por cada cuatro hijos (7). 

El gen RTFQ se localiza en el brazo largo del cromosoma 7, región 7q31, y 
abarca una región de 250 kb (kilopares de bases) conteniendo 27 exones. La 
proteína codificada por este gen es sintetizada en el núcleo y conlleva una serie 
de procesos antes de quedar finalmente situada en la membrana celular. 
Comprende 1.480 residuos aminoacídicos y funciona como un canal de cloro 
dependiente de AMPc (8, 10). Esta proteína se ha identificado en el epitelio 
interno de las vías respiratorias, en las glándulas sudoríparas, páncreas, intestino, 
hígado, testículos, y en el plexo coroideo. Además de su función principal en la 
conductibilidad a los iones de cloro, también se piensa que la proteína RTFQ 
presenta otras funciones fisiológicas como puede ser la absorción de sodio. En 
los pulmones, la fase acuosa (sol phase) y la hidratación mucosa se mantienen 
tanto por la secreción de cloro como por la absorción de sodio. Normalmente el 
gradiente osmótico, 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 fibrosis quística, el 
equilibrio electroquímico está alterado debido a las mutaciones del gen RTFQ, lo 
que causa una reducción de la secreción de cloro y un incremento en la absorción 
de sodio (11). 

1.1.3.1. Tipos de mutaciones 

Hasta la fecha, se han identificado alrededor de 1.314 mutaciones del gen RTFQ 
de la FQ, aunque no en todas se ha encontrado que sean causantes de la 
enfermedad 2.  

La primera mutación descrita, y la más frecuente a nivel mundial es la ∆F508, en 
la que hay una deleción de tres nucleótidos en el exón 10; el gen mutante codifica 
una proteína que carece de fenilalanina en la posición 508. Existen mutaciones 
específicas cuyas frecuencias varían entre los diferentes grupos étnicos. Así por 
ejemplo, entre las comunidades del norte de Europa la mutación ∆F508 es la más 
frecuente (30-87% de todas las mutaciones), y es la causante de 
aproximadamente un cuarto de todas las afecciones. Por el contrario, menos de 
un tercio de los judíos Ashkenazi portadores del gen de la fibrosis quística 
presentan dicha mutación (7). Dichas mutaciones pueden conllevar por una parte 
a la formación de una proteína RTFQ defectuosa, como es el caso de la mutación 
R553X debido a un RNAm inestable y/o una proteína cortada. Por otro lado, estas 
mutaciones pueden dar lugar a procesado defectuoso como ocurre con la 
mutación ∆F508 o G408C, en donde la proteína mutada no es procesada a su 

                                            
2 Base de datos de mutaciones de la Fibrosis Quística. Consultada en mayo de 2004. URL 
disponible en http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/  
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forma glucosilada madura y no es situada correctamente en la membrana apical 
(12). 

Las distintas mutaciones se han agrupado en seis clases diferentes: clase I, 
provocan alteración de la síntesis de la proteína; clase II, alteración del 
procesamiento y transporte de la misma; clase III, defecto en los mecanismos de 
regulación de la función de la RTFQ; clase IV, descenso de la conductancia; clase 
V, se reduce la función de los canales de la RTFQ en la membrana apical; clase 
VI, descenso de la estabilidad de la proteína y, por tanto, alteración de la función 
transportadora (13). 

• Situación en España 

En España, diversos estudios han indicado que es una de las poblaciones con la 
heterogeneidad más elevada, los resultados de los mismos indican claras 
diferencias entre el Sur, Norte y el área mediterránea de la península ibérica en 
cuanto a la frecuencia de aparición de las mutaciones más predominantes (3, 14-
18). 

Un análisis de la distribución geográfica de más de 200 mutaciones para la FQ en 
diversas poblaciones europeas ha detectado que la región mediterránea presenta 
el nivel más elevado de heterogeneidad genética para esta patología (19). Un 
estudio realizado en España en el año 1997 (17), en el que se realizó un análisis 
del gen RTFQ en poblaciones con FQ, confirmó esta elevada heterogeneidad, con 
75 mutaciones identificadas que representan el 90,2% de los alelos de FQ en 
España. De entre ellas, sólo 10 mutaciones presentaron una frecuencia superior 
al 1%, que determinaron el 74,2% de los cromosomas de la FQ. Las dos 
mutaciones más frecuentes son la ∆F508 (53,2%) y la G542X (8,43%). Además, 
también encontraron siete mutaciones nuevas (G85V, 711+3A→T, T582R, 
E692X, R851L, F1074L, Q1281X) así como tres variantes del ADN en el gen 
RTFQ (406-112A/T, 3850-129T/C, 741C/T) (9, 17). 

Este estudio demuestra que la población española es una de las más 
heterogéneas, indicando la necesidad de un análisis muy amplio para caracterizar 
al 90% de los alelos para la FQ. Es importante indicar que ninguno de los kits 
disponibles comercialmente serían adecuados o útiles en nuestra población ya 
que sólo detectarían como máximo el 70% de los alelos para la FQ (17).  

En el año 1999, se publicó un estudio llevado a cabo en Castilla y León, en la que 
se analizaron 78 cromosomas de 39 familias con FQ (14). Los resultados del 
mismo difieren ligeramente con respecto a las frecuencias de las diferentes 
mutaciones de los datos presentados por Casals et al (17), lo que corrobora la 
elevada heterogeneidad según el área estudiada. La frecuencia de la mutación 
∆F508 es más elevada en esta población llegando al 65,4%, encontraron 14 
mutaciones diferentes a la ∆F508, y una mutación nueva: 1341G→A que aparece 
con una frecuencia del 2,6%. 
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Cabe destacar que la población vasca presenta una frecuencia de aparición de la 
mutación ∆F508 de las más elevadas. Un estudio realizado en 1992 en 45 
familias con FQ procedente de dicha población, encontró que la frecuencia de la 
mutación ∆F508 fue del 87% en los cromosomas de origen vasco (16). Una 
situación similar ocurre en Asturias, en 1994, Coto et al (15) estudiaron las 
mutaciones ∆F508 y G542X en 20 pacientes con FQ en Asturias, la frecuencia de 
las mismas fue de 77,5% y 5% respectivamente.  

Tabla 4. Mutaciones más frecuentes en España (frecuencia de aparición superior al 1%).  
País Vasco 

Casals et al,1992 
(16) 

Asturias 
Coto et al, 1994 

(15) 

Diversas áreas geográficas 
Casals at al, 1997 

(17) 

Castilla-León 
Tellería et al, 1999 

(14) 

Sur de España 
(Andalucía) 

Gómez-Llorente et al, 
2001 (18) 

Mut. Frec. 
(%) 

 

Mut. Frec. 
(%) 

Mut. Frec. 
(%) 

Mut. Frec. 
(%) 

Mut. Frec. 
(%) 

∆F508 87 ∆F508 77,5 ∆F508 53,2 ∆F508 65,4 ∆F508 43,5 
  G542X 5 G542X 8,43 G542X 3,8 G542X 11,4 
    N1303K 2,65 711+1G→T 3,8 R334W 5 
    1881+1,6kbA→G 1,87 1213delT 2,6 R1162X 3 
    711+1G→T 1,71 1341G→A 2,6 2789+5G→A 2,3 
    R1162X 1,64 R1066C 2,6 R117H 1 
    R334W 1,64 1717-1G→A 1,3 ∆I507 1 
    R1066C 1,09 S549R 1,3 W1282X 1 
    1609delCA 1,01 V5621 1,3   
    Q890X 1,01 G576A 1,3   
      2183AA→G 1,3   
      2789+5G→A 1,3   
      Q890X 1,3   
      3849+1G→A 1,3   
      N1303K 1,3   

Con respecto a Galicia, no se han encontrado estudios publicados ni existen 
registros sobre la frecuencia o tipo de mutaciones RTFQ más predominantes para 
la FQ. Si se tienen en cuenta los resultados de los diferentes estudios llevados a 
cabo en otras áreas geográficas españolas, se podría decir que, la frecuencia de 
la mutación ∆F508 en Galicia debería aproximarse más a las áreas geográficas 
del norte de la península ibérica o de otras regiones europeas, difiriendo más de 
las zona mediterráneas o de la meseta. No obstante, analizando los datos 
aportados mediante comunicación personal de los Servicios de Pediatría de los 
hospitales Juan Canalejo de A Coruña y Xeral-Cíes de Vigo, se realizó una 
estimación de la frecuencia de la mutación ∆F508, situándola en torno al 58,7-
72,41%. 

En la tabla 5 se muestran las mutaciones encontradas en los análisis del ADN de 
29 pacientes del Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo de A Coruña y 
de 23 pacientes del Complejo Hospitalario Universitario Xeral-Cíes de Vigo, 
basadas en comunicaciones personales de los Servicios de Pediatría de ambos 
hospitales. Las muestras del Complejo Hospitalario Universitario Xeral-Cíes de 
Vigo son remitidas al Centro de Genética Molecular IRO de Barcelona, donde las 
mutaciones son determinadas por el grupo de Casals y Estivill. En dicho centro se 
detectaron 13 mutaciones que no serían determinadas por el kit comercial 
PCR/OLA (Perkin-Elmer Ltd, UK) que puede detectar hasta 31 mutaciones en un 
tubo (ver apartado:1.3.1.1. Determinación de las mutaciones). 
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Tabla 5. Mutaciones encontradas. 

 Número de casos 

Mutaciones H. Juan Canalejo H. Xeral de Vigo  
∆F508 - ∆F508 13 10 
∆F508 - G542X 3 1 
∆F508 - G85E 2 1 
∆F508 - G42X  1 
∆F508 - L159S  1 
∆F508 - R1066C 2 1 
∆F508 - R1162X 1 1 
∆F508 - V232D  1 

∆F508 - desconocida 8  
F1052V - 1716G/A  1 

G576A - R668C  1 
N1303K - 711+IG>T  1 

R75Q - 5T/12TG/V470  1 
Y1092X – G85V  1 

875+IG>A – 711+IG>T  1 
Totales 29 23 

Fuente: Servicios de Pediatría. C. H. U. Juan Canalejo de A Coruña y Xeral-Cíes de 
Vigo. 

 

En base a estos datos se ha confeccionado una tabla con las diferentes 
mutaciones encontradas y su frecuencia con respeto al total de las 104 
determinaciones realizadas a estos 52 pacientes de los dos hospitales 
mencionados (tabla 6). 

Tabla 6. Mutaciones más frecuentes detectadas 

Mutación Frecuencia (%) Frec. acumulada (%) 
∆F508 66,35 66,35 

G542X 3,85 70,20 

G85E 2,88 73,08 

R1066C 2,88 75,96 

R1162X 1,92 77,88 

Otras 14,43 92,31 

Desconocidas 7,69 100 

Fuente: Servicios de Pediatría. C. H. U. Juan Canalejo de A Coruña y 
Xeral-Cíes de Vigo. 

Como puede observarse, la mutación ∆F508 es la más frecuente, siendo, ya a 
distancia, la G542X la segunda en orden de frecuencia con respecto al total de 
mutaciones observadas. Detectando estas dos mutaciones, se cubriría el 70,2% 
de las más frecuentes encontradas en estos casos. Estos resultados se asemejan 
a los obtenidos en otros estudios en la zona de Castilla y León. Es de destacar 
que la mutación ∆F508 se encuentra presente en el 88,46% de todos los 
pacientes analizados, ya sea en estado homocigoto (44,23% de los pacientes) 
como heterocigoto. 
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1.1.3.2. Relación entre el genotipo y el fenotipo 

Las mutaciones del gen RTFQ son clasificadas como “moderadas” o “graves” 
dependiendo de si confieren suficiencia o insuficiencia pancreática, siendo un 
alelo “moderado” suficiente para producir suficiencia pancreática. Sin embargo, 
esta relación tan clara entre genotipo y fenotipo no es aplicable a todos los 
sistemas afectados (12). También fue pronosticado que la mutación grave podría 
producir un fenotipo grave si estaba presente en su estado homocigótico o en 
combinación con otra mutación grave (7). La correlación entre el nivel funcional de 
RTFQ y el fenotipo se muestra en la tabla 7 (20). 

En los individuos portadores de un alelo mutado, se espera que se exprese sólo 
en un 50% de su dotación genética normal, pero no presentan el fenotipo 
enfermo, esto sugiere que una reducción del 50% de la expresión del gen RTFQ 
normal es insignificante desde el punto de vista fisiológico y del desarrollo (20). 
De forma generalizada se podría decir que el orden, de más a menos sensible, en 
la susceptibilidad del órgano a las mutaciones RTFQ son los vasos deferentes, los 
conductos sudoríparos, el pulmón y el páncreas. 

Tabla 7. Relación entre las mutaciones RTFQ más representativas y órganos afectados. 
 Órganos afectados 
Mutación RTFQ 

funcional (%) 
Vasos 

deferentes
Glándulas 

sudoríparas
Pulmón Páncreas

 
Normal/mutación  

 
50 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

5T/5T polimorfismo con tipo 
normal  

10 + - - - 

R117H en 7T ±4-5 ++ - +/- - 
A455E ±4 ++ +/- +/- - 
3849+10kb C a T ±4 +/- - +/- - 
R117H en 5T ±1 ++ + + - 
G551D <1 ++ ++ ++ ++ 
∆F508 <1 ++ ++ ++ ++ 
G52X <1 ++ ++ ++ ++ 

FQ: fibrosis quística; RTFQ: regulador de la conductibilidad transmembrana de la fibrosis quística; ++: comienzo temprano 
de la enfermedad, normalmente grave; +: comienzo tardío o enfermedad leve; +/-: enfermedad leve o clínicamente 
insignificante; -: función normal. 

 

1.1.4. Etiopatogenia 

Como ya comentamos con anterioridad, la base de la FQ radica en la proteína 
RTFQ, las mutaciones en el gen que codifica esta proteína producen un defecto 
del transporte iónico, que se caracteriza por una impermeabilidad al cloro en las 
membranas apicales de las células epiteliales de las citadas glándulas y por un 
incremento en la reabsorción de agua y sodio desde su luz, mientras permanecen 
intactos los canales del cloro activados por el calcio. Esto se traduce en unas 
secreciones insuficientemente hidratadas, de elevada viscosidad, que pueden 
obstruir los conductos de los órganos afectados. La anormalidad iónica se refleja 
por un aumento de la diferencia de potencial bioeléctrico entre las células 
epiteliales y la sangre (3). 
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La afectación de las glándulas es muy variable según la localización, la 
distribución y la intensidad. Las glándulas afectadas pueden serlo de tres 
maneras: las obstruidas por un material eosinófilo, viscoso o sólido, que se 
acumula en la luz (páncreas, glándulas intestinales, conductos biliares 
intrahepáticos, vesícula biliar, glándulas submaxilares); las que son 
histológicamente anormales pero producen secreciones excesivas (glándulas 
traqueobronquiales y de Brunner) y las que son histológicamente normales pero 
secretan cantidades exageradas de Na+ y Cl- (glándulas sudoríparas, parótidas, y 
glándulas salivales menores) (5). 

Para que se afecten los diferentes órganos en la FQ se deben de dar una 
combinación de al menos tres factores: el genotipo (tipo de mutación de la RTFQ), 
la secreción epitelial de cada órgano mediada por el canal del cloro (que se 
asocia a la RTFQ) y las características anatómicas y fisiológicas de los órganos 
afectados (3). 

Diferentes estudios han evidenciado que los pulmones son histológicamente 
normales en el momento del nacimiento. Es probable que la lesión pulmonar 
comience con la obstrucción difusa de las vías respiratorias de pequeño calibre 
por unas secreciones mucosas demasiado espesas. La obstrucción favorece la 
infección y ambas conllevan al desarrollo posterior de bronquiolitis y tapones 
mucopurulentos en las vías aéreas. Actualmente, ha ido adquiriendo mayor 
importancia el papel que la inflamación por sí misma, incluso en ausencia de 
infección, ocupa en el proceso de lesión pulmonar y que, además, progresa 
durante toda la vida. Cuando el proceso pulmonar progresa, las paredes 
bronquiales se hacen más gruesas, la vía respiratoria se llena de secreciones 
viscosas y purulentas, se desarrollan áreas de atelectasia y aparecen 
adenopatías hiliares. La hipoxemia crónica induce la hipertrofia muscular de las 
arterias pulmonares, con hipertensión pulmonar e hipertrofia cardíaca derecha (5, 
21). 

Cuando se producen infecciones en las primeras etapas de la enfermedad, el 
patógeno que se aísla con mayor frecuencia en la vía respiratoria es el 
Staphylococcus aureus, pero a medida que la FQ progresa, aumenta el 
porcentaje de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) 
(más del 90%). Existe una variante mucoide de Pseudomonas que muestra una 
asociación peculiar con la FQ. El 7% de los pacientes adultos están colonizados 
por Burkholderia cepacia, lo que puede asociarse a un rápido deterioro pulmonar. 
Pueden estar implicados otros gérmenes, tales como Haemophilus influenzae, 
micobacterias atípicas, hongos, etc. (1, 5, 8). 

En el páncreas exocrino, se ha detectado, mediante estudios con 
inmunofluorescencia, la proteína RTFQ, tanto en las células acinares como en los 
conductos proximales. En la FQ, la disfunción del canal del cloro altera la 
secreción de agua y bicarbonato, con la consiguiente acidificación e insuficiente 
hidratación de las secreciones acinares ricas en proteínas, que se hacen viscosas 
y pueden formar tapones proteicos en los conductos, con posterior destrucción de 
las células acinares, lo que da lugar a fibrosis pancreática y malabsorción. Al no 
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existir RTFQ en los islotes de Langerhans, la afectación de éstos se produce de 
forma indirecta por la fibrosis y las alteraciones vecinales (3). 

A nivel del intestino delgado, se produce un moco espeso. Las secreciones 
duodenales son viscosas y contienen un mucopolisacárido anormal (5). La 
hiperviscosidad del moco lo hace resistente a la digestión tríptica, y facilita la 
lesión de la mucosa sobre la que contacta, lo cual permite una absorción excesiva 
de agua en el íleon distal. La relación 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 tal forma que se impide la secreción de agua y 
se retarda el paso del quimo espeso. Al mismo tiempo, la considerable 
disminución del volumen de secreción pancreática puede contribuir a la 
viscosidad del quimo. Presumiblemente, el quimo espeso adherido a la mucosa 
intestinal actúa como desencandenante de la intususcepción (introducción de una 
porción del intestino sobre otra), producida, generalmente, a nivel ileocólico. El 
prolapso rectal se puede ver favorecido por las heces voluminosas, las 
deposiciones frecuentes, el tono muscular disminuido, el grado de desnutrición, la 
distensión y relajación del colon, la presión intraabdominal aumentada secundaria 
a la distensión intestinal, la tos y la hiperinsuflación pulmonar (1, 22). 

La mayor incidencia de litiasis biliar en la FQ puede ser debida a la secreción 
biliar espesa. Este mecanismo también puede tener sus implicaciones en las 
génesis de la hepatopatía en estos enfermos (3, 22). 

 

1.1.5. Cuadro clínico 

La FQ, se caracteriza por problemas progresivos en el sistema respiratorio y en el 
tracto digestivo, incluyendo enfermedades del hígado y diabetes mellitus, y está 
asociada a deficiencias de la fertilidad en ambos sexos, pero particularmente en 
varones. Las manifestaciones clínicas generales se presentan en los primeros 
años de vida, aunque pueden existir formas leves de diagnóstico tardío (4, 7, 23). 

1.1.5.1. Síntomas respiratorios 

Más del 50% de los pacientes presenta clínica respiratoria, con alteraciones de la 
función pulmonar de diferente intensidad, pudiendo verse afectados todos los 
niveles de las vías respiratorias. Las manifestaciones pulmonares consisten, en 
general, en tos y respiración sibilante crónicas asociadas a infecciones 
pulmonares crónicas o recidivantes. En la FQ las secreciones de moco son muy 
densas y viscosas lo que provoca una limpieza deficiente de las vías respiratorias 
que da lugar a un hábitat ideal para la colonización bacteriana y su subsecuente 
infección pulmonar. 

Las manifestaciones clínicas más comunes son los episodios de obstrucción 
bronquial que se inician precozmente en la vida infantil. El síntoma más molesto 
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es la tos, que suele ir acompañada de expectoración, náuseas, vómitos y 
trastornos del sueño. La afectación aguda y crónica del parénquima pulmonar 
produce una lesión del tejido, fibrosis extensa y cambios en la mecánica del 
pulmón y de las vías respiratorias (1). Las lesiones pulmonares evolucionan hacia 
la insuficiencia respiratoria y hacia el cor pulmonale, que son las causas de 
muerte más frecuentes en los pacientes con FQ (8). Las complicaciones 
pulmonares de los adolescentes y adultos consisten en neumotórax, hemoptisis e 
insuficiencia cardiaca derecha secundaria a la hipertensión pulmonar (5). 

También puede producirse afectación de la vías aéreas superiores en forma de  
sinusitis crónica o recidivante por un mecanismo similar en los epitelios 
respiratorios, así como poliposis nasal (9). 

1.1.5.2. Problemas gastrointestinales 

La enfermedad gastrointestinal grave es la característica patológica inicial en la 
fibrosis quística.  

Íleo meconial: es una obstrucción intestinal debida a la presencia de un meconio 
sumamente pegajoso que se adhiere a la mucosa del íleon terminal. El íleo 
meconial es casi siempre una manifestación precoz de la fibrosis quística. El 
meconio adherente del íleo meconial se adhiere a la mucosa intestinal y causa la 
obstrucción del íleon terminal. Distal a la obstrucción, el colon es estrecho y 
contiene bolitas de meconio seco. Este colon relativamente vacío y de pequeño 
diámetro recibe el nombre de ”microcolon”. La FQ puede asociarse también a un 
retraso de la expulsión neonatal de meconio o a un síndrome del tapón meconial 
(forma transitoria de obstrucción intestinal distal secundaria a la presencia en el 
ano o en el colon de uno o varios tapones de meconio espeso) (3, 5, 7). 

A nivel esofágico, se puede producir reflujo esofágico, frecuente en los pacientes 
con FQ mayores de cinco años, esofagitis péptica o varices esofágicas (7). 

La intususcepción, penetración de un segmento del tubo digestivo en otro, 
generalmente situado por debajo, puede causar obstrucción y estrangulación del 
intestino. La mayoría se inician de forma aguda con dolor abdominal intermitente, 
intenso, aunque algunos pacientes aquejan síntomas leves durante meses antes 
de ser diagnosticados. Muy raramente requiere resección intestinal (3). 

El prolapso rectal se presenta hasta en un 20% de los pacientes con FQ de 
entre dos y cuatro años no tratados. Los pacientes diagnosticados de FQ más 
precozmente, es más raro que lo presenten, aproximadamente un 3% de ellos (5). 

La insuficiencia pancreática produce mala absorción de grasa y proteínas. Se 
suele manifestar en las primeras etapas de la vida y puede ser progresiva. La 
esteatorrea (presencia de una cantidad excesiva de grasas en las heces) es la 
más importante manifestación clínica, y afecta al estado nutritivo, al desarrollo y a 
la absorción de micronutrientes y vitaminas liposolubles. Se manifiesta como 
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deposiciones frecuentes de heces voluminosas, malolientes y de aspecto oleoso. 
Los pacientes con frecuencia aquejan meteorismo. Sólo un 15% de los 
adolescentes y los adultos (excepcionalmente en niños) pueden presentar 
episodios de pancreatitis aguda, presumiblemente por hiperconcentración de las 
secreciones pancreáticas que obstruyen los conductos, y provocan autodigestión 
de la glándula. En los pacientes con insuficiencia pancreática manifiesta, sólo 
algún caso aislado ha cursado con pancreatitis aguda, debido a la escasa 
producción de enzimas. El 80% de las pancreatitis crónicas en la FQ cursan sin 
calcificaciones (3, 7). 

La afectación hepatobiliar es frecuente en los pacientes adultos y, en estos, es 
la segunda causa de mortalidad más común, después de la enfermedad 
pulmonar. Pueden existir colestasis crónica, inflamación, fibrosis e incluso cirrosis. 
En los adolescentes y adultos se puede encontrar una cirrosis biliar multilobular 
con varices e hipertensión portal. Además, son frecuentes los trastornos de las 
vías biliares extrahepáticas (5). Los pacientes con FQ pueden tener colelitiasis, 
con frecuencia en vesículas pequeñas (microvesículas) (3). 

Los pacientes adultos desarrollan una diabetes mellitus insulino-dependiente, 
por destrucción de las células que producen la insulina en el páncreas. Se pueden 
detectar alteraciones subclínicas del metabolismo de la glucosa en un número de 
personas considerablemente elevado (1, 5). 

1.1.5.3. Malnutrición 

La nutrición es un aspecto crítico del tratamiento de los pacientes con FQ, sobre 
todo en niños, y se ha constatado una asociación entre deterioro de la función 
pulmonar, supervivencia y estado nutritivo. Entre los factores que pueden 
contribuir a la malnutrición están: el grado de esteatorrea y creatorrea en relación 
con la gravedad de la insuficiencia pancreática; la gravedad de la enfermedad 
respiratoria; la cantidad y calidad de macronutrientes ingeridos; la deficiencia de 
micronutrientes; la pérdida de ácidos biliares asociada a la esteatorrea; la talla y el 
ritmo de crecimiento del paciente; la hepatopatía y la diabetes mellitus (5, 7, 22).  

Dadas todas estas alteraciones los niños enfermos habitualmente presentan un 
desarrollo insuficiente con retardo en la ganancia de peso y estatura. En los 
lactantes que no sufren íleo meconial, el comienzo de la enfermedad suele ser 
anunciado por un retraso en la recuperación del peso al nacimiento y por una 
ganancia de peso insuficiente hacia la cuarta-sexta semanas de edad (8). 

1.1.5.4. Aparato genitourinario 

Los varones con FQ suelen ser estériles debido tanto a la ausencia congénita 
bilateral de los conductos deferentes (ACBVD) o a la atrofia de los mismos (7), 
produciéndose azoospermia (falta de producción de espermatozoides) y 
disminución del volumen eyaculado. Se sabe que la ACBVD se manifiesta cuando 
la actividad residual de la proteína RTFQ es menor del 10%. Globalmente parece 
que el tracto reproductor masculino es el sistema más sensible de todos los 
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tejidos, de modo que se afecta por defectos incluso menores de la función de la 
proteína RTFQ. Existen enfermos con ACBVD aislada que reúnen datos de 
alteración de la RTFQ, como pueden ser dos mutaciones en el estudio genético o 
alteraciones en el test del sudor o el potencial nasal. Pueden por tanto, 
ajustándose al consenso, ser diagnosticados como enfermos de fibrosis quística 
con esa única manifestación fenotípica. La maduración sexual también es tardía 
en comparación con niños normales, en promedio dos años mas tarde (9). 

En las mujeres la deficiencia en la fertilidad está afectada por la presencia de un 
moco espeso en el tracto genital (7). Algunas niñas pueden desarrollar amenorrea 
e infertilidad. Sin embargo, las mujeres con FQ pueden concebir y tener hijos 
sanos, pero los riesgos maternos y fetales dependen de la gravedad de la 
enfermedad pulmonar y de sus complicaciones (5).  

 

Tabla 8. Frecuencia de presentación de las manifestaciones clínicas de la FQ 
95% Infertilidad en varones 

Insuficiencia pancreática 62,0% 

Síntomas respiratorios agudos o persistentes (Infecciones respiratorias 
persistentes o de repetición, como neumonías; accesos de tos o 
sibilancias, etc). 

50,5% 

Retraso en el crecimiento (falta de progreso de peso y talla); pérdida de 
peso. 

42,9% 

Deposiciones anormales (abundantes y grasosas). Heces pálidas o 
color arcilla y con olor fétido o heces flotantes. 

35,0% 

Reflujo gastro-esofágico 25% 

Prolapso rectal 3-20% 

Íleo meconial (obstrucción intestinal en el neonato por ausencia de 
motilidad intestinal) en las primeras 24-48 horas de vida. 

10-18% 

Historia familiar (parientes enfermos). 16,8% 

Colelitiasis. 12,0% 

Diabetes mellitus. 10,0% 

Anormalidades en los electrolitos (sodio y cloro sanguíneos). 5,4% 

Enfermedades del hígado (ictericia, cirrosis). 4-5% 

Pólipos nasales y sinusitis 2,0% 

Intususcepción 1,0% 

Otros signos y síntomas menos frecuentes: piel salada, tendencia a la 
fatiga, etc. 

1-2% 

Fuente: elaboración propia a partir de diferentes fuentes. 
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1.1.5.5. Alteraciones de la función de las glándulas exocrinas y otras 

En el sudor de los pacientes con FQ están elevados los niveles de sodio, potasio 
y cloruros, llegando a concentraciones de cloruros superiores a 70 mmol/l y las de 
sodio superiores a 60 mmol/L. Esta mayor concentración de electrolitos es 
consecuencia de la mala reabsorción a nivel de los conductos sudoríparos. La 
pérdida de electrolitos puede dar lugar a una significativa disminución de sales, 
sobre todo en los niños pequeños. Durante los meses cálidos o cuanto el paciente 
tiene fiebre, la sudoración excesiva puede dar lugar a episodios de deshidratación 
hipotónica e insuficiencia cardíaca. La formación de cristales de sal y el gusto 
salado de la piel son signos muy sugestivos de FQ (1, 5).  

1.1.6. Diagnóstico 

El diagnóstico es fundamentalmente clínico. La confirmación del diagnóstico de 
sospecha clínico es muy fácil de realizar y siempre se debe llevar a cabo en un 
centro con experiencia. 

 

Recuadro 1. Criterios diagnósticos de FQ (1, 9, 21).  

Presencia de uno o más criterios 
clínicos: 

Uno o más rasgos fenotípicos. 

Historia familiar de FQ (hermanos o 
primos). 

Test de cribado neonatal positivo (TIR). 

Positividad de una o más pruebas 
complementarias: 

Test de sudor por iontoforesis positivo 
en dos ocasiones. 

Alteración en la diferencia de potencial 
nasal. 

Identificación de dos mutaciones en el 
gen RTFQ. 

 

Existe una elevada variabilidad en cuanto a la edad de diagnóstico. Habitualmente 
se sospecha la enfermedad en niños con escasa ganancia ponderal, con 
deposiciones anormales o con procesos respiratorios repetidos. En otros casos se 
puede sospechar ante una deshidratación por la excesiva pérdida de sal. En 
general, el diagnóstico se confirma durante la lactancia o la primera infancia, 
aunque alrededor del 10% de los pacientes escapan a la detección y no son 
diagnosticados hasta la adolescencia o principios de la edad adulta. En el caso de 
los adultos, se sospecha en aquellos casos que consultan por esterilidad, o 
presentan alteraciones respiratorias crónicas o problemas recidivantes de hígado 
o páncreas.  
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Recuadro 2. Características fenotípicas compatibles con FQ (varios autores). 

Enfermedad respiratoria: Tos y expectoración crónica. 

Obstrucción crónica bronquial. 

Acropaquias. 

Poliposis nasal. 

Alteraciones radiológicas: bronquiectasias, 
atelectasias, infiltrados alveolares, hiperinsuflación, 
alteraciones de los senos paranasales. 

Colonización persistente por Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas 
aeruginosa o Burkholderia cepacia. 

Enfermedad digestiva: Íleo meconial, prolapso rectal, obstrucción 
intestinal. 

Pancreatitis recurrente, insuficiencia pancreática. 

Hepatopatía crónica con histología de cirrosis biliar 
focal o multilobular. 

Retraso de crecimiento, hipoproteinemia y edemas, 
déficit de vitaminas liposolubles. 

Alteración urogenital: Azoospermia obstructiva por ausencia bilateral de 
conductos deferentes. 

Alteración iónica: Pérdida aguda de sal; alcalosis metabólica crónica. 

 

1.1.6.1. Pruebas complementarias 

• Examen del Cloro en sudor (Examen iontoforético del sudor; cloruros del 
sudor; examen del sudor) 

Este test fue desarrollado en 1959 por Gibson y Cooke (1), y se ha convertido en 
la prueba de referencia diagnóstica, de forma que un test del sudor positivo 
confirmaba la presencia de FQ. Es el examen más usado inicialmente y se utiliza 
como estándar de referencia (gold standard) en la mayoría de los trabajos de 
investigación de la FQ. La única prueba fiable del sudor es la iontoforesis 
cuantitativa con pilocarpina. Para realizarla, se estimula localmente la sudoración 
por medios farmacológicos, se mide la cantidad de sudor y se determina la 
concentración de Cl- en el mismo. En los pacientes con un cuadro clínico 
compatible o con historia familiar positiva, una concentración de Cl- >60 mmol/L 
confirma el diagnóstico. Es probable que menos de 1:1.000 pacientes con FQ 
tengan una concentración de Cl- en el sudor <50 mmol/L. Los resultados falsos 
negativos son raros, pero posibles en los pacientes con edema e hiponatremia o 
cuando las cantidades de sudor recogidas son insuficientes. Los resultados falsos 
positivos suelen estar relacionados con errores técnicos o con el uso de un equipo 
inadecuado. En pacientes con anorexia nerviosa o cuando existe una deprivación 
ambiental (malos tratos o abandono del niño), puede encontrarse una elevación 
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transitoria de la concentración del Cl- en el sudor. Aunque los resultados de la 
prueba son válidos después de las primeras 24 h de vida, es posible que antes de 
las 3 ó 4 semanas de edad resulte difícil recoger una muestra de sudor adecuada 
(>75 mg con un papel de filtro ó >15 ml con un microtubo). Aunque, en 
condiciones normales, la concentración de Cl- en el sudor aumenta ligeramente 
con la edad, la prueba conserva su validez en los adultos (1, 22). 

Tabla 9. Valores de referencia de la determinación del análisis del sudor. 
Sodio Cloruros 

Normal: < 70 mmol/L  

Anormal: > 90 mmol/L  

Dudoso: 70 a 90 mmol/L 

Normal: < 50 mmol/L  

Anormal: > 60 mmol/L  

Dudoso: 50 a 60 mmol/L 

mmol/L = milimoles por litro. 

 

Los resultados deben interpretarse siempre en el contexto de cada paciente (edad 
y características clínicas) por personal cualificado. Así, valores de Cl- superiores a 
40 mmol/L en niños menores de 3 meses son muy indicativos de FQ y valores 
entre 50 y 60 mmol/L se han descrito en algunos pacientes adultos. Estos valores 
intermedios no pueden considerarse normales, pero tampoco diagnósticos, por lo 
que deben llevarse a cabo otras técnicas que permitan corroborar o no la 
presencia de la enfermedad. Siempre teniendo en cuenta que una prueba del 
sudor negativa no excluye completamente el diagnóstico (21).  

• Análisis de las mutaciones del gen de la FQ 

Como ya se ha comentado previamente, hasta la actualidad se han descrito más 
de 1.300 mutaciones diferentes, y en la población española, más de 70. Para el 
diagnóstico de la FQ se requiere la demostración de la existencia de dos 
mutaciones causantes de alguno de los mecanismos básicos que alteran la 
función de la RTFQ. 

Las muestras en las que se puede realizar la determinación de ADN son variadas, 
siendo las principales: leucocitos en sangre periférica, enjuagues bucales, 
raspado bucal, manchas de sangre seca (tiras de Guthrie –la utilizada para el 
cribado neonatal-), líquido amniótico, vellosidades coriónicas o células de 
muestras de orina (7). 

El estudio de dichas mutaciones puede usarse para el diagnóstico prenatal y 
neonatal y para detectar a los portadores en las familias con niños afectados. Este 
análisis puede usarse también para la detección de portadores en la población 
general. La técnica más común de amplificación del ADN de la muestra es la de 
reacción de cadena de polimerasa (PCR). Y para la detección de las mutaciones 
específicas se pueden utilizar diversos métodos de electroforesis o fluorescencia. 
En la actualidad se utilizan kits comerciales que incluyen 31 de las mutaciones 
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más frecuentes, las cuales cubren el 80% de las detectadas en pacientes 
diagnosticados en la población española infantil (21). 

• Concentración sérica de tripsina inmunorreactiva (TIR) 

Esta determinación se utiliza desde principios de los años setenta del siglo 
pasado (23). Los niveles en suero de tripsina inmunorreactiva son más altos en 
los recién nacidos con FQ que en aquellos que no están afectados por la 
enfermedad. Esto puede ser debido al bloqueo de los conductos pancreáticos 
exocrinos. La determinación se realiza mediante el análisis en sangre seca 
recogida en tira de Guthrie. La detección puede realizarse mediante técnicas de 
radioinmunoensayo (RIA), inmunofluorescencia a tiempo retardado (DELFIA) o 
enzimoinmunoensayo (ELISA). Dependiendo del método utilizado los valores 
obtenidos pueden tener diferentes interpretaciones en cuanto a las cifras de 
normalidad. Con el DELFIA se consideran normal la concentración por debajo de 
60 ng/ml. 

Los resultados falsos positivos de esta determinación pueden ser debidos a la 
raza, el estado de portador o el nivel de salud perinatal. En cuanto a los falsos 
negativos se ven influenciados por la edad de realización de la prueba y por la 
presencia de íleo meconial (7). 

Las mediciones de dicho enzima, junto con la prueba del sudor y el análisis de las 
mutaciones, constituyen la base de los programas de detección selectiva de FQ 
en los recién nacidos que se efectúan en muchas partes del mundo. 

• Estudio de la diferencia de potencial nasal transepitelial 

La composición electrolítica del líquido periepitelial viene determinada por la 
capacidad de las células epiteliales de transportar iones, como el cloro y el sodio, 
generando una diferencia de potencial transepitelial que puede medirse in vivo en 
la mucosa nasal (DPN). La medición de este potencial permite establecer un 
patrón de anormalidad en pacientes con FQ, como consecuencia del aumento en 
la reabsorción de sodio que lo hace más electronegativo, existiendo escaso 
solapamiento con los valores observados en la población sana (media DPN en la 
FQ: 46 mV; frente a DPN en la población sana: 19 mV). 

Esta prueba se utiliza, cuando los resultados obtenidos con las otras no son 
concluyentes. El estudio se realiza tras la perfusión del epitelio nasal con 
diferentes sustancias como amiloride y/o isoproterenol. Es una técnica laboriosa y 
delicada por ello, aunque es una prueba muy fiable y sensible, su indicación 
estaría restringida a los pacientes en quienes existen dificultades para establecer 
el diagnóstico de FQ mediante la prueba del sudor y/o estudio genético (5, 21). 
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• Otras pruebas 

En casos de duda se pueden emplear otras pruebas entre las que destacamos el 
examen de la grasa fecal, la medición de la función pancreática o las pruebas 
radiológicas. 

Las pruebas de absorción de las grasas, entre ellas la excreción fecal de grasa, 
permiten hacer una valoración indirecta de la función exocrina pancreática. La 
determinación de la grasa fecal también sirve para evaluar la respuesta de la 
enzimoterapia, efectuándose con la dieta habitual del paciente, y sin suprimir la 
administración de enzimas (3). 

El estudio de la función pancreática ayuda a formular el diagnóstico. Para 
detectar estadios iniciales de la insuficiencia pancreática, hay que efectuar tests 
directos como el de la secretina pancreozimina, con el inconveniente de ser 
invasivos. Los tests orales como el pancreolauril, o el PABA (ácido para-amino-
benzóico), sólo son sensibles para detectar pancreatopatías con insuficiencia 
generalmente ya manifiestas clínicamente. En las heces la tripsina y la 
quimotripsina son muy bajas o no existen en absoluto. En los pacientes con 
esteatorrea, los niveles sanguíneos de carotenoides, vitaminas liposolubles (A, D, 
E y K), ácidos grasos esenciales y colesterol en ayunas son bajos. Las proteínas 
séricas totales son inicialmente normales pero, a medida que la enfermedad 
progresa, las fracciones α1, α2 y γ globulinas ascienden, mientras que la albúmina 
desciende (1, 22). 

Los hallazgos radiológicos pueden ayudar al diagnóstico. Las radiografías (Rx) 
de tórax pueden indicar la inflamación y daño pulmonar que aunque no son 
características pueden ser sugerentes de la enfermedad.  

A medida que la enfermedad progresa van apareciendo atelectasias lobares o 
segmentarias, quistes, bronquiectasias y aumento del tamaño de la arteria 
pulmonar y del ventrículo derecho. Otros exámenes pulmonares como la 
tomografía computarizada (TC) torácica se utilizan en la detección de las 
complicaciones pulmonares de la enfermedad (fig. 1), así como las radiografías 
de cavidades paranasales en el caso de sospecha de sinusitis. 

Las pruebas de función pulmonar son fundamentales a la hora de valorar el 
estado funcional del sistema respiratorio. En los pacientes con FQ revelan 
hipoxemia y reducción de la capacidad vital forzada (CVF), del volumen 
espiratorio forzado en un segundo (VEF1) y de la relación VEF1/CVF, con 
aumento del volumen residual y de la relación entre el volumen residual y la 
capacidad pulmonar total. El 50% de los pacientes con FQ muestran signos de 
hiperreactividad de la vía aérea (1, 22). 

 

 



Introducción 

29 

Fig. 1. Imágenes radiológicas de pacientes diagnosticados de FQ: 

  

 

Rx postero-anterior (PA) y lateral de tórax (bronquiectasias). 

 

    
Scanner torácico (bronquiectasias). Rx simple de abdomen 

(íleo reflejo meconial) 

 

1.1.6.2. Escalas de gradación del estado de salud de los pacientes con FQ 

Existen diferentes tipos de escalas utilizadas para valorar los parámetros de la 
salud de los pacientes con FQ de una manera objetiva. La utilización de este tipo 
de escalas se ha impuesto al comprobar que en muchas ocasiones, las medidas 
cuantitativas de las pruebas tales como las de función pulmonar, la saturación de 
O2, radiografías de tórax, etc., no suponen siempre un reflejo exacto del estado de 
salud de los pacientes, tanto para su gradación clínica y funcional como para 
evidenciar su evolución en el tiempo. 

Para conseguir esto, han surgido diversas escalas que, en base a diferentes 
parámetros objetivos y subjetivos, clasifican a los pacientes con FQ por su estado 
de salud. Estas escalas se basan fundamentalmente en los hallazgos obtenidos 
de las imágenes radiográficas. La escala de Shwachman-Kulczycki (24) y la 
escala radiográfica del tórax de Brasfield (25), son las más utilizadas (anexo 
1). La utilidad de estas escalas es el poder valorar la evolución en conjunto, 
clínica y funcional, que van siguiendo estos pacientes a lo largo del tiempo. 
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1.1.7. Tratamiento 

No existe, de momento, una terapia específica y curativa para la FQ. El 
tratamiento de esta enfermedad está basado en tres pilares fundamentales que 
son: 
1.- Conseguir una nutrición adecuada. 
2.- Utilizar medicamentos que luchen contra la infección e inflamación respiratoria. 
3.- Realizar con regularidad la terapia física consistente en fisioterapia 
respiratoria, ejercicios de fortalecimiento de la musculatura del tórax para prevenir 
deformidades, así como la práctica de algún deporte (26). 

• Tratamiento de la afectación del aparato digestivo:  

El tratamiento más generalizado es la administración de enzimas pancreáticas 
(para mejorar la absorción de los alimentos), suplementos alimentarios y complejos 
vitamínicos de aquellas vitaminas que puedan ser deficitarias. 

En el caso de la insuficiencia pancreática, todas las comidas deben asociarse al 
uso de enzimas pancreáticas sustitutivas, en polvo (en los lactantes) o en 
cápsulas. Los preparados enzimáticos más eficaces contienen pancrealipasa en 
microesferas o microcomprimidos con revestimiento entérico sensible al pH. Las 
dosis de estas enzimas dependen de cada paciente y deben ser ajustadas a cada 
uno. 
Se recomienda una buena hidratación permanente por vía oral para evitar la 
sequedad de las secreciones, especialmente en los períodos de diarrea e 
infecciones intestinales. Se debe de añadir un suplemento de sal durante los 
períodos de estrés térmico, cuando aumenta la sudoración. Si se sospecha 
deshidratación se indicará hidratación intravenosa precozmente. Se deben aportar 
al niño vitaminas de manera suplementaria (vitaminas A, D, E y K). El tratamiento 
dietético consistirá en un aporte suficiente de calorías y proteínas que permita 
mantener un crecimiento normal (8). 

En el caso de que se presente obstrucción intestinal por íleo meconial no 
complicado, a veces, la obstrucción puede vencerse con enemas. Si no se logra 
la desobstrucción, puede ser necesaria una intervención quirúrgica (1, 8, 22). 

• Tratamiento de la afectación del aparato respiratorio  

Es importante mantener una buena hidratación con el fin de conseguir que las 
secreciones sean lo más fluidas posible y más fáciles de expulsar. Se debe de 
evitar, de forma estricta, el consumo de tabaco tanto activo como pasivo. Un 
aspecto fundamental en el tratamiento consiste en la prevención de la obstrucción 
de la vía respiratoria y la profilaxis y el control de las infecciones pulmonares. La 
profilaxis consiste en la vacunación frente a la tos ferina, Haemophilus influenzae, 
varicela y sarampión y la vacunación anual contra la gripe. No se ha demostrado 
que estos enfermos sean más susceptibles a las infecciones neumocócicas, por lo 
que no se recomienda la vacunación sistemática frente al neumococo (21). 
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Ante el primer signo de afectación pulmonar, se recomienda iniciar la fisioterapia 
respiratoria. En los casos de obstrucción reversible de la vía aérea respiratoria, 
pueden administrarse broncodilatadores y corticoides en aerosol. Los 
expectorantes orales son muy utilizados pero existen pocos datos que apoyen su 
eficacia. Debe desaconsejarse el uso de inhibidores de la tos (21). La 
oxigenoterapia está indicada en los pacientes con insuficiencia pulmonar grave e 
hipoxemia. La ventilación con presión positiva no invasiva con mascarilla facial o 
nasal también puede resultar beneficiosa en los casos avanzados de insuficiencia 
respiratoria. 

Dado que las infecciones pulmonares pueden conducir a una pérdida irreversible 
de la función pulmonar este aspecto será vital en el tratamiento. En las 
exacerbaciones graves, sobre todo en pacientes colonizados por Pseudomonas, 
se recomienda administrar los antibióticos por vía parenteral, lo que suele precisar 
su hospitalización. En pacientes seleccionados, el tratamiento con aerosoles de 
tobramicina a largo plazo también puede resultar eficaz. Las vacunas 
antipseudomona no han dado los resultados esperados (23). A finales de 1997, la 
FDA ( organismo americano de control de los alimentos y medicinas), aprobó 
TOBY, que es Tobramicina inhalatoria que mejora la función pulmonar y 
disminuye el tiempo de estancia hospitalaria, en el caso de infecciones por 
Pseudomonas (8, 22). 

En 1994 se comenzó a utilizar el Pulmozyme® (Dornasa alfa), basado en el 
reemplazo de la enzima ADNasa y consiste en la inhalación de una solución 
estéril, altamente purificada de deoxirribonucleasa humana recombinante 
(rhDNase). In vitro, Pulmozyme® hidroliza el ADN del esputo de pacientes con FQ, 
reduciendo su viscosidad. Este medicamento se ha desarrollado exclusivamente 
para los pacientes con FQ. Algunos estudios demostraron que la administración 
diaria a largo plazo de dornasa alfa en aerosol podría disminuir la velocidad de la 
evolución del deterioro de la función respiratoria (1, 8). Otros autores recomiendan 
el tratamiento mensual periódico con una eficacia de un año (22). Sin embargo, 
esta terapia no esta siendo considerada en la actualidad como verdaderamente 
eficaz por diferentes especialistas. 

Los corticoides orales están indicados en los lactantes con bronquiolitis 
prolongada y en los pacientes con broncoespasmo rebelde, aspergilosis 
broncopulmonar alérgica y complicaciones inflamatorias (p. ej., artritis, vasculitis). 
El uso a largo plazo de los corticoides a días alternos pueden retrasar el deterioro 
de la función pulmonar pero, debido a sus efectos secundarios y complicaciones, 
no se recomienda de forma sistemática (21, 22). 

Parece ser que el ibuprofeno administrado en dosis suficientes para que su 
concentración plasmática máxima alcance 50-100 mg/ml a lo largo de varios 
años, retrasa la pérdida de la función pulmonar. Los resultados fueron más 
notables en niños de 5 a 13 años de edad, aunque aún no está completamente 
demostrada su utilidad (5, 22). 

La cirugía puede estar indicada en las bronquiectasias o atelectasias localizadas 
que no responden al tratamiento médico. En casos de afectación severa, la 
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insuficiencia respiratoria progresiva puede hacer plantear la posibilidad de un 
trasplante pulmonar como alternativa definitiva (1, 5). 

• Terapias futuras en investigación 

Por el momento no hay cura específica para la FQ. Desde que se identificó el gen 
RTFQ, la orientación del tratamiento de la FQ ha cambiado radicalmente. Hoy en 
día las investigaciones están basadas en la transferencia del gen normal a células 
de diferentes tejidos de los pacientes con FQ. Esta actuación genética permitiría 
revertir las anormalidades biológicas derivadas de la mutaciones de los dos genes 
RTFQ parenterales. Cuando estas acciones sean eficaces se podría hablar de 
una posible curación de la enfermedad. 

Se están ensayando diversos métodos de transferencia de genes normales a las 
células de los pacientes, entre los que se incluyen la transferencia directa, 
transducción mediada por virus y transferencia mediada por receptores. Existen 
dos clases de vectores: los sistemas virales y los no virales. Aunque estos últimos 
son menos eficaces, evitan sin embargo los problemas relacionados con la 
inmunogenicidad viral y la posible afectación infecciosa del tracto respiratorio del 
paciente (26). Actualmente se están realizando diferentes ensayos clínicos (en 
fase I y fase II) utilizando virus adeno-asociados de serotipo 2, mediante la 
administración en aerosol, tanto intranasal como a nivel pulmonar, que están 
obteniendo resultados inicialmente alentadores (27, 28).  

Se podría decir, por tanto, que el futuro está puesto en el desarrollo de la terapia 
genética, vislumbrándose también prometedoras las investigaciones enfocadas a 
los diferentes métodos que puedan corregir la enfermedad antes del nacimiento, 
aunque los resultados de estas investigaciones no se verán a corto plazo (29). 

• Otros aspectos terapéuticos 

Idealmente, la FQ debe ser tratada por un equipo sanitario multidisciplinar 
formado por pediatras, neumólogos, gastroenterólogos, cardiólogos, 
microbiólogos, dietistas, fisioterapeutas, psicólogos, trabajadores sociales, 
enfermeras y personal auxiliar (8, 26). 

Es imprescindible disponer de un amplio programa de tratamiento intensivo 
dirigido por un médico especialista experimentado y asistido por otros médicos, 
personal de enfermería, expertos en nutrición, fisioterapeutas, especialistas en 
fisioterapia respiratoria y asistentes sociales. Los objetivos del tratamiento 
mencionados, incluyen la provisión de un apoyo psicosocial suficiente. Con un 
apoyo adecuado, la mayoría de los pacientes pueden adaptarse bien a la vida 
social y escolar adecuada a su edad. 

Actualmente la FQ se tiende a tratar en unidades de referencia, que permiten una 
particular vigilancia y seguimiento de los pacientes. 
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Los padres y la familia son un apoyo fundamental para que el paciente crezca en 
un ambiente de normalidad y responsabilidad respecto a su tratamiento. También 
tienen un papel fundamental las asociaciones de padres de enfermos que 
colaboran formando grupos de apoyo a estos pacientes (26). 

 

1.1.8. Pronóstico 

La evolución, que depende en gran medida de la afectación pulmonar y del tipo 
de mutación, es muy variable. El deterioro es inevitable y lleva al debilitamiento y 
a la muerte del paciente, en general por una combinación de insuficiencia 
respiratoria y cor pulmonale, o por otras complicaciones como neumonías o 
neumotórax. Cerca del 40% de los niños con fibrosis quística viven por encima de 
los 18 años y el promedio de vida para quienes llegan hasta la vida adulta es de 
30 a 33 años (supervivencia media de 31 años) (5).  

No obstante, en los últimos cinco decenios, el pronóstico ha mejorado de manera 
evidente, gracias a la instauración de un tratamiento enérgico antes de que 
aparezcan las alteraciones pulmonares irreversibles. La supervivencia a largo 
plazo es notablemente mejor en los pacientes sin insuficiencia pancreática. La 
colonización precoz por Pseudomonas mucoide, el sexo femenino, la 
presentación con síntomas respiratorios y la hiperreactividad de las vías 
respiratorias se asocian a un pronóstico algo peor (1, 5). 
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1.2. CRIBADO  

1.2.1. Conceptos generales 

La medicina clínica preventiva actúa en dos niveles: prevención primaria y 
secundaria. La prevención primaria tiene por objeto disminuir la probabilidad de 
ocurrencia de las afecciones y enfermedades, es decir, pretende reducir su 
incidencia. Para esto se debe de actuar en el período prepatogénico de la 
evolución natural de la enfermedad, antes de su comienzo biológico. Por otra 
parte, una vez que la enfermedad ya está presente, tenemos que pasar al 
siguiente nivel de prevención que sería la prevención secundaria. Con ella, lo que 
se pretende es interrumpir la progresión de la enfermedad existente mediante el 
tratamiento precoz en la etapa presintomática, lo que en algunos casos mejora el 
pronóstico de la afección (30, 31). El instrumento utilizado por la medicina clínica 
en la prevención secundaria es el cribado (screening). 

El cribado en su concepto más amplio, se puede definir como la aplicación de 
procedimientos de selección (cuestionarios, exámenes físicos, pruebas o tests...) 
a poblaciones de individuos aparentemente “sanos” con objeto de identificar, en la 
fase de latencia, a aquellos que pueden estar enfermos o que presentan un riesgo 
incrementado de padecer una determinada enfermedad porque presentan un 
factor de riesgo. Por tanto, se trata de hacer una selección, es decir, de separar 
aquellos individuos que pueden estar enfermos o en riesgo de padecer una 
determinada enfermedad de aquellos que no lo están (32). Cabe destacar que un 
cribado no es una prueba diagnóstica definitiva y los individuos que han dado 
positivo deben someterse a pruebas de diagnóstico para confirmar la enfermedad, 
y en su caso, recibir tratamiento (32, 33). 

• Tipos de cribado 

Los cribados se clasifican según la población diana a la que están dirigidos. 

Recuadro 3. Tipos de cribados según la población diana. 

Cribado masivo o poblacional 
(mass screening) 

Cuando la prueba de cribado es aplicada a grandes 
poblaciones no seleccionadas, con restricciones ya 
sean geográficas, por grupos de edad, sexo ,para 
determinar si tienen una alta o baja probabilidad de 
padecer una enfermedad (32, 33) 

Cribado oportunista o de búsqueda 
activa de casos (case finding) 

Cuando las pruebas de cribado son aplicadas a los 
pacientes que realizan una consulta por otros motivos 
no relacionados con la enfermedad que se investiga 
(33). 

Cribado selectivo Examen de grupos seleccionados de la población muy 
expuestos a un riesgo. Si se hace a gran escala, 
puede considerarse como una forma de cribado de 
grupos de población (34). 
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1.2.2. Principios de la detección precoz 

Los criterios clásicos que debe reunir una enfermedad o factor de riesgo para que 
puedan ser incluidos en un programa de cribado fueron desarrollados por Wilson 
y Jungner en 1968 (34).  

Recuadro 4. Principios de la detección precoz (34) 

1. La enfermedad que se trate de localizar debe ser un problema importante de salud. Esto 
no significa necesariamente que haya una prevalencia elevada, aunque este sería un 
requisito habitual. Afecciones con una prevalencia baja pero con graves consecuencias si no 
se tratan o localizan precozmente, justificarían un cribado colectivo. 

2. Debe existir un tratamiento aceptado para los pacientes en los que se identifica la 
enfermedad. La capacidad para tratar debidamente una afección, en cuanto se localice es, 
quizás, el más importante de los criterios a los que debe ajustarse una prueba de examen 
colectivo. 

3. Es preciso disponer de servicios de diagnóstico y tratamiento. Debe existir la posibilidad 
de administrar el tratamiento a todas las personas que lo requieran. 

4. Debe existir una fase de latencia identificable o de síntomas incipientes. Para localizar y 
tratar eficazmente las enfermedades en una fase temprana, ha de existir, evidentemente, un 
periodo razonable en la evolución natural de la enfermedad durante el cual no están 
presentes los síntomas ni son manifiestos. 

5. Debe disponerse de una prueba o examen apropiado. Por norma general, una prueba de 
examen colectivo debe de efectuarse con facilidad y rapidez, aunque tenga un mayor margen 
de error y no sea tan exacta como la prueba diagnóstica de referencia. 

6. La prueba debe ser aceptable por la población. La aceptabilidad está relacionada con el 
tipo de riesgo de la prueba y con la eficacia con el que se transmita la información a la 
población con respecto al programa de cribado. 

7. Es necesario conocer debidamente el ciclo natural de la enfermedad, inclusive la 
evolución desde la fase de latencia o de síntomas incipientes.  

8. Se debe establecer una norma sobre las personas que deben tratarse como enfermos. 
Debe seguirse una política claramente definida respecto a los sujetos “dudosos”. 

9. El coste del programa de localización de casos (incluido el diagnóstico y el tratamiento 
de los pacientes diagnosticados), debe estar económicamente equilibrado en relación 
con los posibles gastos totales del Sistema de Salud. 

10. La localización de casos debe constituir un proceso continuo y no un proyecto de “una 
sola vez”.  

A pesar de que han pasado más de 30 años, estos criterios siguen siendo 
aceptados en la actualidad, no obstante presentan una serie de limitaciones, entre 
ellas: 1) no hacen suficiente hincapié en los efectos adversos de los 
procedimientos de cribado ni en la necesidad de garantizar que un programa 
cause más beneficio que daño; 2) los criterios establecen que debe existir un 
“tratamiento aceptado”, pero muchos tratamientos aceptados son inefectivos o no 
se ha demostrado su eficacia; 3) no se tiene en cuenta la calidad de las 
evidencias en las que las que debe basarse la decisión (35). 

Teniendo en cuenta estas limitaciones, en el año 2003, el Comité Nacional de 
Cribado (NSC) del Reino Unido establece una serie de criterios para la evaluación 
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de la viabilidad, efectividad e idoneidad de los programas de cribado (36). Aunque 
están basados en los criterios establecidos en la década de los sesenta del S.XX 
(Organización Mundial de la Salud, 1966; Wilson y Jungner, 1968), estos criterios 
fueron actualizados y ampliados teniendo en cuenta trabajos internacionales 
sobre la evaluación de los programas de cribado, especialmente, de Canadá y 
EE.UU.  

Idealmente, estos criterios deberían estar cumplidos antes de la implementación 
del programa de cribado para una determinada afección o enfermedad. 

• La enfermedad 
1. La enfermedad debe ser un problema importante de salud. 
2. La epidemiología y la evolución natural de la enfermedad, incluyendo el 

desarrollo desde la enfermedad latente hasta que está declarada, debe ser 
totalmente conocida y debe existir un factor de riesgo detectable, un 
marcador de la enfermedad, un periodo latente o un estadio sintomático 
precoz. 

3. Dentro de lo posible, todas las intervenciones coste-efectivas de 
prevención primaria deberían haberse implementado. 

4. Si los portadores de una mutación son identificados como resultado del 
cribado, la evolución de estos pacientes debe ser conocida, incluyendo las 
implicaciones psicológicas. 

• La prueba o test 
5. Debe existir una prueba que sea sencilla, segura y validada. 
6. La distribución de los valores de la prueba o test en la población diana 

deben ser conocidos y debe estar establecido un nivel o punto de corte 
apropiado. 

7. La prueba debe ser aceptable por la población. 
8. Debe existir una política consensuada sobre la investigación diagnóstica 

adicional de los individuos con un resultado positivo y sobre las opciones 
disponibles para estos. 

9. Si la prueba esta dirigida a la detección de mutaciones, los criterios 
utilizados para seleccionar los subgrupos de mutaciones deben estar 
cubiertas por el cribado. Si todas las posibles mutaciones no están siendo 
detectadas, debe estar expuesto de forma clara. 

• El tratamiento 
10. Debe existir un tratamiento o intervención efectiva para los pacientes 

identificados a través de la detección precoz, con evidencia de que el 
tratamiento precoz conlleva mejores resultados que el tratamiento 
convencional. 

11. Debería existir una política consensuada, basada en la evidencia, acerca 
del tratamiento apropiado y sobre a qué individuos se debe de ofertar. 
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12. El tratamiento clínico de la enfermedad y los resultados del paciente deben 
estar optimizados en todos los proveedores de salud antes de la 
participación en un programa de cribado. 

• El programa de cribado 
13. Debe existir evidencia, procedente de ensayos clínicos aleatorios y 

controlados bien diseñados, de la efectividad del programa de cribado en la 
reducción de la mortalidad o morbilidad. 

14. Debe existir evidencia de que el programa de cribado en su totalidad 
(incluyendo: pruebas, procedimientos diagnósticos, tratamiento o 
intervención) es aceptable clínica, social y éticamente, tanto para los 
profesionales como para la población general. 

15. El beneficio del programa de cribado debe tener más peso que los daños 
físicos y psíquicos causados por la prueba, los procedimientos diagnósticos 
o el tratamiento. 

16. El coste del programa de cribado en su totalidad debe estar 
económicamente equilibrado en relación con los posibles gastos totales del 
Sistema de Salud. 

17. Debe existir un protocolo para dirigir y supervisar el programa de cribado 
con unos criterios para asegurar la calidad del mismo. 

18. El personal cualificado y las instalaciones adecuadas para la realización de 
la prueba, diagnóstico, tratamiento, etc, deben estar disponibles antes de la 
implementación del programa de cribado. 

19. Todas las opciones para supervisar la enfermedad (mejora del tratamiento, 
incorporación de servicios adicionales, etc.) se deben de tener en cuenta 
para asegurar que el programa no se salga del presupuesto. 

20. Toda la información, basada en la evidencia, explicando las consecuencias 
del cribado, investigación y tratamiento debe estar disponibles a todos los 
posibles participantes para ayudarlos a realizar su consentimiento 
informado. 

21. Se debe prever la posible presión pública para ampliar los criterios de 
elegibilidad para reducir los intervalos de cribado y para incrementar la 
sensibilidad de las pruebas utilizadas. Las decisiones sobre estos 
parámetros deben de estar justificadas, científicamente, a la población 
general. 

22. Si el cribado se realiza para detectar una mutación, el programa debe ser 
aceptado por las personas identificadas como portadoras, así como para 
otros miembros de la familia. 

Cabe reseñar que en esta última ampliación de los criterios para la 
implementación de un programa de cribado, la NSC del Reino Unido ya introduce 
el concepto de cribado genético en los diferentes apartados: enfermedad, prueba 
y programa de cribado. Además, también hace referencia a las consecuencias 
debidas a la incorporación de pruebas que detectan las mutaciones genéticas 
causantes de la patología. Es decir, las posibles repercusiones psicológicas bidas 
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a la incapacidad de dichas pruebas para detectar todas las mutaciones existentes 
para una determinada patología y la aceptación del programa por parte de los 
individuos potencialmente portadores. Este tipo de criterios están directamente 
relacionados con el cribado preconcepcional, antenatal y neonatal. 

 

1.2.3. Evaluación de los procedimientos de cribado. 

Una determinada enfermedad puede cumplir con los requisitos necesarios para 
ser incluida dentro de un programa de cribado y sin embargo, esto no es 
suficiente. Para que un programa de detección precoz tenga éxito, se debe 
disponer, también, de una prueba o test adecuado para detectar esa enfermedad 
en sus estadios presintomáticos. Por tanto, la prueba debe ser: 1) aceptable por el 
paciente y por el personal sanitario, 2) ser lo más sencilla posible y, 3) sus 
resultados deben ser válidos y fiables (ver anexo 2: aceptabilidad, validez y 
reproducibilidad de las pruebas de cribado). En el caso del cribado neonatal, la 
aceptabilidad de la prueba recae directamente sobre los padres del recién nacido 
al que se somete al cribado. 

 

1.2.4. Condiciones que debe reunir un programa de cribado 

Aún en el caso de que una enfermedad cumpla con los requisitos que permitan 
incluirla en un programa de cribado y aún disponiendo de pruebas diagnósticas 
apropiadas, no puede asegurarse que el programa de cribado sea 
necesariamente recomendable. Hay que tener en cuenta que un programa de 
cribado incluye todas las etapas, desde la identificación de la población en 
situación de riesgo hasta el diagnóstico de la enfermedad o de sus pródromos en 
algunas personas y el tratamiento de éstas. Por tanto, es necesario tener un plan 
perfectamente diseñado tanto en el seguimiento, como en el diagnóstico y en el 
tratamiento de aquellas personas que tengan una prueba positiva. 

Por todo esto, antes de decidir la puesta en marcha de un programa de cribado 
hay que estimar sus resultados para valorar si es eficaz, efectivo y si es factible su 
realización (33) (anexo 3). 

Con respecto a la eficacia, existen tres tipos de sesgos que pueden afectar al 
resultado de una prueba de cribado (anexo 3). Los programas de cribado neonatal 
son un caso especial de cribado, si este se realiza de forma rutinaria a todos los 
recién nacidos se eliminaría el sesgo del voluntario. Además, este tipo de cribado, 
como su propio nombre indica, sólo se realiza una sola vez, con lo cual es sesgo 
de la duración de la enfermedad tampoco repercutiría en los resultados del 
programa de cribado. En cuanto al sesgo de adelanto del diagnóstico, este puede 
surgir cuando se siguen o comparan dos grupos (grupo control vs grupo cribado) 
que no empiecen de modo concurrente. 
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1.2.5. Beneficio y daño  

Cualquier programa de cribado debe asegurar que el beneficio (31) en la 
población objeto del mismo sea superior a los daños que pudiera ocasionar . Hay 
que tener en cuenta que en un cribado poblacional, las personas que acuden o 
que son llamadas a un servicio sanitario están sanas, sólo se beneficia una 
pequeña proporción de ellas y sufren un daño todas las que son diagnósticadas 
de la enfermedad estando realmente sanas y habiéndose encontrado bien hasta 
entonces (7).  

Recuadro 5. Daños potenciales de la exposición a un programa de cribado 

- En el transcurso de un programa de cribado son seleccionados individuos asintomáticos a los 
que se les ofrece una intervención que es incapaz de asegura con una certeza del 100% la 
presencia o ausencia de una determinada enfermedad. 

- Todos los participantes están potencialmente expuestos a sufrir ansiedad durante el proceso. 

- Los individuos cuyo test resultó positivo son requeridos para someterse a una prueba 
diagnóstica que puede ser fuente de algún tipo de riesgo y no asegurar una mejora posterior 
en la calidad de vida, en el caso de que sea un falso positivo. 

La relación entre beneficio y daño tiene una especial importancia en las 
decisiones sobre los programas de cribado. El compromiso con las personas 
libres de síntomas, a las que les pedimos que se sometan a un cribado, es mayor 
que con el enfermo que nos pide ayuda. Dicho compromiso es hacer las 
recomendaciones basándose en la evidencia firme, de que, el diagnóstico precoz 
y el tratamiento posterior proporcionarán mayores beneficios (33, 35). 

En todos los aspectos, el cribado neonatal es un caso especial de cribado, en él, 
los participantes no son conscientes de que están siendo cribados, y por tanto, no 
acuden libremente al mismo, ni dan su consentimiento informado, ni sufren la 
angustia o estrés que puede generar la incertidumbre de poder padecer una 
determinada enfermedad. En este caso, son los padres del recién nacido los que 
toman la decisión de que sus hijos se sometan a una determinada prueba de 
cribado. Con lo cual, son ellos los que sufren los daños o riesgos inherentes al 
mismo, como puede ser la ansiedad de poder tener un hijo con la enfermedad, en 
el caso de un resultado falso positivo. También, en caso de que el niño no 
padezca la enfermedad pero que sea portador de una mutación, se puede 
producir un estrés en todos los miembros de la familia por su posible estado de 
portador. En este caso se debe tener en cuenta tanto el consejo genético como el 
psicológico a todas las personas implicadas y que demanden dicho consejo. 
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1.3. ESTRATEGIAS DE CRIBADO UTILIZADAS EN LA FIBROSIS QUÍSTICA 

La revisión sistemática realizada por la HTA en 1999 (7) indica la existencia de 
diferentes estrategias de cribado para la detección de la fibrosis quística, entre 
ellas, se incluye ya el concepto de cribado genético que aunque sea relativamente 
reciente, el objetivo del mismo sigue siendo la prevención. Para la fibrosis quística 
existen dos posibilidades de cribado, una dirigida hacia la reducción de la 
prevalencia de nacimientos con la enfermedad y otra cuyo objetivo sería la mejora 
del pronóstico cuando es diagnosticado mediante un programa de cribado bien 
diseñado. 

La capacidad para reducir el número de los nacimientos dependería de la 
identificación de las parejas portadoras que presenten un riesgo elevado de tener 
embarazos afectados, mientras que la mejora del pronóstico sería mediante el 
diagnóstico antes del inicio de los síntomas clínicos. Aunque actualmente no 
existe una cura para la fibrosis quística, puede que una intervención temprana 
esté asociada a una reducción de la morbilidad, al menos durante la infancia. La 
cuestión es si existe beneficio a largo plazo en cuanto a la morbilidad o 
mortalidad. 

La estrategia de cribado encaminada a mejorar el pronóstico es el cribado 
neonatal realizado de forma rutinaria, que provee la oportunidad de tratar los 
síntomas tanto intestinales como respiratorios con prontitud, lo que podría 
minimizar los daños producidos a largo plazo y mejorar la morbilidad. Por otra 
parte, el diagnóstico temprano ofrece información a los padres acerca de su 
estatus de portador lo que puede ayudarles en la toma de decisiones sobre 
futuros embarazos.  

Otras estrategias de cribado utilizadas en la fibrosis quística serían el cribado 
antenatal que estaría encaminado a la detección de parejas portadoras, tanto 
durante la etapa de embarazo, como en etapas preconcepcionales. En este último 
caso se utilizaría un cribado poblacional en el que se identifica la población 
diana, que podría ser individuos en edad reproductiva, que estén, por ejemplo en 
la base de datos de Tarjeta Sanitaria. 

Otro tipo de cribado es el denominado cribado en cascada, en el cual una vez 
diagnosticado un individuo con la enfermedad, se oferta realizar un cribado 
genético a los familiares del mismo. 

También se ha propuesto el cribado selectivo, en el que el cribado es ofertado 
sólo a determinados grupos. Entre estos, estarían las parejas que acuden a la 
reproducción asistida, grupos en los que ya se ha realizado un diagnóstico 
prenatal, y por tanto existe ADN fetal disponible para la realización de la prueba 
de FQ, y finalmente aquellos en los que se detecta una zona más densa en el 
intestino del feto, que aparece como un área brillante (echogenic bowel), durante 
las ecografías rutinarias del segundo trimestre. 
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1.3.1. Técnicas utilizadas en el cribado neonatal de la fibrosis quística 

1.3.1.1. Determinación de las mutaciones 

Como ya comentamos con anterioridad, la existencia de numerosos tipos de 
mutaciones del gen RTFQ conlleva a que no exista un único método para su 
detección. Además, es muy probable que una pequeña proporción de ellas se 
escape independientemente del método utilizado.  

Todos los métodos requieren un paso inicial en el cual se extrae el ADN de una 
muestra. Aunque el ADN es bastante estable, puede ser degradado por nucleasas 
o por la presencia de cationes bivalentes. Por este motivo, es mejor realizar la 
recogida de las muestras utilizando anticoagulantes y sin congelar. Las tiras de 
Guthrie son un medio óptimo para el almacenaje, ya que el ADN es secado 
rápidamente después de ser recogido y permanece estable durante años. 

Cuando se realiza en un paciente una búsqueda para una mutación no 
identificada, lo usual es empezar examinando las mutaciones más frecuentes.  

• Técnicas comercializadas actualmente 

En el año 1999, la revisión de la HTA (7) describe tres kits disponibles 
comercialmente para la prueba de RTFQ.  

9 Un ensayo por dot-blot reverso comercializado por INNO-LiPA 
(Innogenetics, Belgium) detecta ocho mutaciones (∆F508, N1303K, 
W1282X R553X, G542X, 1717-1G→T, G551D y ∆I507).  

9 Otra técnica es el ensayo ARMS (Amplification Refractory Mutation 
System) que es fabricada por Cellmark Diagnostics, Zeneca Ltd, UK), de 
estos el CF4 puede detectar cuatro mutaciones (∆F508, G551D, G542X y 
621+1G→T), y el CF12 por Elucigene (Zeneca Diagnostics) 12 
mutaciones (∆F508, G542X, G551D, N1303K, W1282X, 1717-1G→A, 
R553X, 621+1G→T, R117H, R1162X, 3849+10kbC→T, R334W).  

9 Finalmente también existe el kit PCR/OLA (Perkin-Elmer Ltd, UK) que 
puede detectar hasta 31 mutaciones en un tubo (∆F508, F508C, ∆I507, 
Q493X, V520F, 1717-1G→T, G542X, G551D, R553X, R560T, S549R, 
3849+10kbC→T, 3849+4A→G, R1162X, 3659delC, W1282X, 3905insT, 
N1303K, G85E, 621+1G→T, R117H, Y122X, 711+1G→T, 1078delT, 
R347P, R347H, R334W, A455E, 1898+1G→A, 2183AA→G y 
2789+5G→A). 

En determinadas poblaciones en las que la mutación ∆F508 sea particularmente 
alta, podría ser apropiado realizar un test para esta única mutación, no obstante, 
no es posible debido a que no se comercializan kits para esta mutación sola. 
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Cuando se realiza una programa de cribado, el coste de la prueba o test utilizado 
en el mismo es un factor limitante, por tanto dependerá de si se utiliza un método 
que detecte solo una mutación o varias mutaciones.  

1.3.1.2. Marcadores bioquímicos 

Albúmina meconial y lactasa. El contenido de albúmina en el meconio de los 
neonatos con FQ es elevada con respecto a los neonatos no afectados por la 
enfermedad. El poder de discriminación de la prueba del meconio es pobre, con 
un porcentaje elevado de falsos positivos y falsos negativos. La mayoría de los 
programas de cribado que originalmente se basaron en la prueba del meconio se 
han cambiado a la prueba del TIR, tanto sola o en combinación de pruebas de 
ADN. 

-TIR. La medida de TIR también se realiza en sangre seca de muestras 
procedente de pinchazos del talón del recién nacido. Actualmente es la primera 
prueba que se realiza en la mayoría de los programas de cribado neonatal. 

-Prueba del sudor. La presencia de FQ en un individuo puede ser confirmada 
mediante la prueba del sudor. Se utiliza como prueba estándar para confirmar la 
sospecha diagnóstica de FQ. 

-Enzimas del líquido amniótico. En la década de los ochenta del siglo XX, era el 
método elegido para el diagnóstico prenatal de FQ. Actualmente este método ha 
sido desbancado por los diagnósticos genéticos. 

1.3.3.3. Protocolos utilizados en las pruebas neonatales  

Muchos protocolos han sido planeados utilizando el meconio o el TIR de forma 
independiente, combinado entre ellos o junto con pruebas de ADN. No existe un 
consenso acerca de la estrategia a utilizar, los puntos de corte o el tiempo de la 
prueba. Como consecuencia se observa una elevada variabilidad entre los 
diferentes programas de cribado (7). 

• Etapa única 

La mayoría de los programas de cribado que utilizan la prueba de la TIR suele 
realizarla en la primera semana después del nacimiento. La TIR presenta un bajo 
poder de discriminación en el primer o segundo día de vida. En general, los 
niveles de TIR de los neonatos no afectados disminuyen mucho más rápido que 
en aquellos que presentan FQ, lo que conlleva un incremento del poder 
discriminatorio. El punto de corte elegido para el nivel de TIR, depende del 
laboratorio, y es empíricamente derivado de la distribución de los niveles de la 
población local. 
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• Etapas múltiples 

El poder discriminatorio mediante una única determinación mediante la prueba de 
TIR a la semana de vida no es elevado, por tanto, actualmente se ha adoptado de 
una forma más generalizada un protocolo en dos etapas para reducir el número 
de falsos positivos y mejorar el valor predictivo positivo. Existen diversos 
protocolos en los cuales se combinan las diferentes estrategias. Con un protocolo 
de TIR+TIR, se repite el test en una segunda muestra de sangre recogida 
aproximadamente a las cuatro semanas de vida en aquellos neonatos que 
presentaban niveles incrementados en la prueba TIR inicial. En otros protocolos 
se utiliza la combinación de las pruebas de TIR+ADN, la prueba de ADN para una 
o más de las mutaciones más comunes se lleva a cabo utilizando la muestra 
inicial en el caso de que los niveles de TIR sean elevados; aquellos que presentan 
dos mutaciones RTFQ son directamente diagnosticados y en aquellos en los que 
no se detecta ninguna mutación no se necesita realizar otra estrategia. Esto 
evitaría tomar una segunda muestra como ocurre en el caso del protocolo de 
TIR+TIR. Además evita la necesidad de realizar la prueba del sudor en muchos 
neonatos lo que podría reducir la ansiedad provocada por la realización de una 
segunda prueba de TIR o la realización de la prueba del sudor. 

Finalmente, otro protocolo utilizado es el realizado en tres etapas : TIR+ADN+TIR, 
que fue creado para reducir el número de falsos positivos identificados por la 
prueba del sudor generados por el protocolo de TIR+ADN. Los neonatos con una 
mutación RTFQ probada son llamados para una segunda prueba de TIR a las 
cuatro semanas de vida, lo que coincidiría con el protocolo de TIR+TIR. Aunque 
esto podría prolongar el periodo de incertidumbre evitaría la ansiedad asociada 
con la realización de la prueba del sudor. 

Los protocolos más ampliamente utilizados en la actualidad en el cribado neonatal 
de la fibrosis quística se resumen en la tabla 10. 

 

1.4. EXPERIENCIAS DE CRIBADO NEONATAL DE FIBROSIS QUÍSTICA EN 
ESPAÑA 

En el año 2001, se publican los datos de la situación actual de los programas de 
cribado neonatal en España en el año 1999 (37). La recogida de estos datos se 
realizó mediante el envío anual de una encuesta a los 20 centros existentes en 
España en la que se recogen tanto los datos generales, como los datos 
individuales de los casos detectados como positivos para todas enfermedades. 
También se recogen los datos de la obtención del espécimen o muestra, en los 20 
centros se utiliza el papel Schleicher & Shuell nº 903. 

La detección de fibrosis quística fue incorporada en el año 1999 y fue ofertada por 
dos centros de Barcelona (cobertura geográfica en Cataluña y Baleares) y uno en 
Valladolid (Castilla y León) dando una cobertura nacional sólo al 9,8% de los 
recién nacidos. Dicha detección se lleva a cabo por la medición de la TIR en el 
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espécimen de sangre seca mediante DELFIA® o ELISA, seguido de ADN (centro 
de Valladolid) o un segundo TIR a los 20-30 días y posterior ADN, únicamente si 
siguen dando resultado positivo después del segundo TIR (centro de Cataluña).  

La obtención del espécimen se realiza según dos estrategias: 1) una extracción 
única de sangre a partir de las 48 horas de vida y, 2) una extracción doble, la 
primera muestra recogida después de las 48 horas de vida y la otra después del 
quinto día de vida del recién nacido. El número de niños a los que se les efectuó 
el cribado para la FQ durante el año 1999 fue de 37.425, lo que supone una 
cobertura nacional del 9,8% de los recién nacidos. Se detectaron 10 casos, lo que 
representa una prevalencia de 1/3.743 recién nacidos analizados. La edad del 
diagnóstico está comprendido entre los 17 y 39 días, siendo la mutación más 
frecuente la ∆F508 con tres casos homocigóticos para ella. 

A todos los recién nacidos detectados como positivos para cualquiera de las 
patologías estudiadas se les instauró el tratamiento de inmediato y se aseguró su 
seguimiento (37). 

En el 2002 la Sociedad Española de Bioquímica Clínica y Patología Molecular 
realiza una actualización de los programas de cribado neonatal en España. En 
este año la cobertura para la detección precoz de fibrosis quística es ya del 23,1% 
de todos los recién nacidos en España. No obstante, no aporta nuevos datos de la 
prevalencia (38). 

Tabla 10. Protocolos utilizados en el cribado neonatal de la fibrosis quística. 

Protocolo Etapas Descripción 

Meconio 1 Sólo prueba de meconio lactasa o de albúmina. 

TIR 1 Sólo prueba de TIR. 

TIR+meconio 2 Inicialmente prueba de TIR; prueba del meconio si los 
niveles de TIR están incrementados. 

TIR+TIR 2 Inicialmente prueba de TIR; segunda muestra de TIR si el 
primero presenta niveles incrementados. 

TIR+ADN 2 Inicialmente prueba de TIR; si los niveles de TIR son 
altos se realiza una prueba para la detección de 
mutaciones RTFQ en la primera muestra. 

TIR+meconio+TIR 3 Inicialmente prueba de TIR; prueba del meconio si lo 
niveles de TIR están incrementados y si es positivo: 
referenciar a la prueba del sudor. Si la prueba del 
meconio da negativo en los niveles del TIR inicial son 
altos se realiza una prueba de TIR en una segunda 
muestra.  

TIR+ADN+TIR 3 Inicialmente prueba de TIR; si los niveles son altos, la 
primera muestra es utilizada para la detección de 
mutaciones de RTFQ. En los recién nacidos con una 
única mutación detectada, se repite la prueba de TIR en 
una segunda muestra. 
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2. OBJETIVOS 

• Objetivos primarios 

- Evaluar la eficacia/efectividad del cribado neonatal de la fibrosis 
quística en la reducción de la mortalidad y/o morbilidad por dicha 
enfermedad. 

- Evaluar si el tratamiento precoz mejora la supervivencia y/o la 
calidad de vida de los niños diagnosticados mediante cribado 
neonatal. 

• Objetivos secundarios 

- Describir los diferentes protocolos utilizados para la detección precoz 
de la fibrosis quística. 

- Aportar información sobre el coste-efectividad de los programas de 
cribado neonatal de fibrosis quística. 
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3. MÉTODOS 

3.1. Estrategia de la búsqueda bibliográfica 

Se realizó una búsqueda de la literatura científica existente en las principales 
bases de datos bibliográficas: MEDLINE y PREMEDLINE, EMBASE, HTA (Health 
Technology Assesment), COCHRANE DATABASE, DARE, LILACS, etc. Sin 
límite en la fecha de inicio y hasta octubre de 2003. También se realizó una 
búsqueda en la base de datos de tesis doctorales TESEO. El protocolo completo 
de las diferentes bases utilizadas y las estrategias de búsqueda figuran en el 
anexo 4.  

Los términos utilizados fueron: neonatal screening, cystic fibrosis, 
mucoviscidosis. Se establecieron restricciones por idioma: castellano, inglés, 
francés, portugués e italiano. Se realizó una primera búsqueda limitada a 
revisiones sistemáticas y ensayos clínicos aleatorios. Posteriormente, se realizó 
una segunda búsqueda sin limitación por tipos de estudios para comprobar que 
no se había perdido ningún estudio relevante. 

A esta búsqueda hay que añadir la realizada en internet, mediante el motor de 
búsqueda Google, incluyéndose páginas que presentaban parámetros e 
indicadores de calidad (páginas oficiales de organismos nacionales e 
internacionales o sociedades científicas relacionadas con el tema objeto de 
estudio). 

Se realizó también una búsqueda manual de la bibliografía de los artículos 
seleccionados. 

 

3.2. Criterio de selección de los artículos 

La selección de los artículos se realizó mediante los siguientes criterios: 

En cuanto al diseño:  

9 Criterios de inclusión (en el siguiente orden) : 

1º) meta-análisis, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos. 

2º) estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios 
descriptivos. 
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9 Criterios de exclusión: revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales 
y comentarios. 

En cuanto a la población de estudio: 

9 Cribado realizado sólo en recién nacidos. 

9 Intervención: no se restringió a ningún tipo específico de técnica 
utilizado en la detección precoz de la fibrosis quística. 

En cuanto a las variables de resultado: 

9 Mejora en la supervivencia o en la calidad de vida de los individuos 
diagnosticados precozmente. 

9 Se excluyeron aquellos estudios que abordan el papel del cribado de 
la fibrosis quística en periodo antenatal, preconcepcional, en 
cascada y/o selectivo. 

 

3.3. Calidad de los estudios 

La calidad del nivel de evidencia científica de los estudios se valoró según el 
diseño de los mismos siguiendo la jerarquía de evidencia científica de mayor a 
menor importancia, según la clasificación de la United States Task Force (39, 
40) (anexo 5). 
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3. RESULTADOS 

4.1. Resultados de la búsqueda 

De la búsqueda realizada en la literatura científica existente se recuperaron un 
total de 151 artículos de los cuales, tras una primera revisión, en base a la lectura 
de los resúmenes, se seleccionaron 78 artículos. De estos, se excluyeron los 
artículos que ya estaban incluidos en las revisiones sistemáticas localizadas, 
seleccionándose, finalmente, 38 artículos para ser evaluados a texto completo. Se 
excluyeron 21 artículos que, aunque cumplían los criterios de inclusión, 
presentaban resultados ya publicados en otros artículos, eran revisiones 
narrativas o no cumplían con exactitud la variable resultado a evaluar (fig. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig. 2. Diagrama de flujo de los artículos seleccionados. 

151 artículos recuperados en la
búsqueda electrónica de las
diferentes bases de datos 

78 artículos seleccionados
tras la lectura de los
resúmenes 

38 artículos potencialmente relevantes, fueron
seleccionados para su evaluación a texto completo

17 artículos relevantes
que fueron incluidos  

21 artículos
excluidos  

40 artículos excluidos (ya
incluidos en las revisiones
sistemáticas localizadas) 
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La metodología de las guías para la realización de revisiones sistemáticas (41-
43), indica que, para evitar la innecesaria duplicación de investigaciones se 
recomienda, primeramente, realizar una búsqueda de las revisiones sistemáticas 
existentes que aborden el tema de interés. En la presente revisión sistemática, 
hemos recogido la evidencia aportada por las diferentes revisiones sistemáticas 
localizadas y además, se ha realizado una actualización de los estudios que no 
han sido incluidos en las mismas. 

Se recuperaron tres revisiones sistemáticas de calidad realizadas por diferentes 
organismos (7, 44, 45). De estas, la más reciente fue la realizada por la Cochrane 
Library en el año 2001 (45), pero incluye exclusivamente ensayos clínicos 
aleatorios y controlados. En el año 2000, la Agencia de Evaluación de 
Tecnologías Sanitarias de Cataluña (Agencia d’Avaluació de Tecnología i Recerca 
Mediques) (AATRM) (44) publicó un informe breve sobre el cribado neonatal de la 
fibrosis quística. Finalmente, la revisión realizada por la Health Technology 
Assessment (HTA) del Reino Unido en 1999 (7) es la más completa pero no sólo 
evalúa el cribado neonatal de la fibrosis quística, sino que abarca las diferentes 
estrategias de cribado (antenatal, preconcepcional, en cascada, etc.) de esta 
patología.  

 

4.2. Programas de cribado neonatal 

3.2.1.  Revisiones sistemáticas 

9 Revisión de la Cochrane Library (Merelle et al 2001)(45) 

El objetivo de esta revisión sistemática fue determinar la evidencia científica 
existente sobre el beneficio del diagnóstico precoz de la fibrosis quística mediante 
el cribado neonatal, seguido del tratamiento adecuado, en la supervivencia y la 
morbilidad a largo plazo, y los posibles efectos adversos. El criterio de selección 
de artículos que utilizan es el de incluir solamente ensayos clínicos aleatorios y 
controlados. Habría que destacar que los autores realizan una serie de criterios 
de inclusión muy estricta de tal forma que sólo localizan dos ensayos 
potencialmente adecuados para incluir en la revisión: uno realizado en el Reino 
Unido y otro en los EE.UU. De estos, finalmente sólo consideran adecuado incluir 
los datos del ensayo aleatorio y controlado de Wisconsin (EE.UU.) que, según los 
autores, es el que presenta menos sesgos. En este ensayo se cribaron un total de 
630.341 recién nacidos, la prueba de cribado fue realizada en todos los neonatos 
pero sólo la mitad de las familias fueron informadas de los resultados en el 
periodo neonatal. Los datos fueron registrados y las familias y los investigadores 
fueron ciegos hasta que los niños tuvieron cuatro años de edad.  

En el grupo cribado se detectaron 77 niños con FQ, de los cuales, 16 fueron 
diagnosticados por presentar íleo meconial, dos a través de la historia familiar y 
54 mediante la prueba de cribado, con cinco falsos positivos. En el grupo control, 
se detectaron 81 niños, 18 de los cuales presentaban íleo meconial, 42 fueron 
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diagnosticados clínicamente antes de los cuatro años y 21 diagnosticados 
clínicamente después de los cuatro años (después del desenmascaramiento). Los 
pacientes con íleo meconial fueron excluidos del análisis. 

Excluyendo a los pacientes con íleo meconial, la media (desviación estándar) de 
la edad del diagnóstico fue de 13 (DE: 37) semanas para el grupo cribado y de 
107 (DE: 117) semanas (2 años) para el grupo control. En cuanto a la mediana de 
edad del diagnóstico, se obtuvieron valores de 7 semanas (rango: 4-281) en el 
grupo cribado y 28 semanas (rango: 3-372) en los pacientes control. 

Para eliminar el sesgo de adelanto del diagnóstico, los autores sólo incluyeron en 
su análisis los datos del ensayo de Wisconsin después del desenmascaramiento 
del grupo control (cuando los niños tenían cuatro años de edad). De las diferentes 
medidas de resultado que pretendían evaluar, sólo encontraron resultados para 
las siguientes: 

o Estado nutricional: el análisis de medidas repetidas reveló una 
diferencia ligeramente significativa en cuanto al índice z del peso 
respecto a la edad. El índice z de la altura con respecto a la edad 
fue significativamente mayor en el grupo cribado comparado con el 
grupo control hasta los 13 años de edad. La odds ratio para el riesgo 
de tener un peso por debajo del percentil 10, en el grupo control 
comparado con el grupo cribado es de 4,12 (1,64-10,38; IC 95%). 
Estos análisis fueron ajustados por edad, sexo, genotipo y estado 
pancreático. 

o Efectos adversos en la población cribada: en el ensayo de 
Wisconsin se determinaron los efectos adversos (ansiedad, 
depresión, shock, incredulidad, confusión y enfado) en los padres 
del grupo cribado. Para esto compararon los 104 padres de los niños 
con falsos positivos cuyos resultados fueron comunicados en el 
periodo neonatal, con los padres de 18 niños del grupo control con 
falsos positivos cuyos resultados fueron comunicados en el 
momento del desenmascaramiento (a los cuatro años de edad). Se 
evidenció una mayor respuesta emocional negativa en los padres 
del grupo cribado que en el control en lo que se refiere a ansiedad, 
depresión, shock, mientras que el grupo control estuvo más afectado 
en cuanto a enfado, incredulidad y confusión. 

Tabla 11. Programas de cribado neonatal incluidos en la revisión 
realizada por la Cochrane Library 

Estudio Protocolo Número de participantes 

Gales y West Midlands (R.U.) TIR+TIR 227.183 

Wisconsin (EE.UU.)* TIR+TIR 

TIR+ADN 

325.171  
(con ambos protocolos) 

R.U.: Reino Unido. *Finalmente solo incluyeron en sus resultados los datos de este ensayo. 
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9 Revisión de la Agencia d’Avaluació de Tecnología i Recerca Mediques de 
Catalunya (AATRM) (Serra-Prat 2000) (44)  

Esta revisión presenta dos objetivos: 1) conocer la evidencia científica disponible 
sobre la validez diagnóstica, en términos de sensibilidad y especificidad, de las 
estrategias de cribado neonatal de la FQ con TIR asociado o no al estudio de 
mutaciones específicas del ADN (∆F508 y otras) y, 2) conocer la evidencia 
científica disponible sobre la eficacia y/o la efectividad del diagnóstico y 
tratamiento precoz en los recién nacidos con FQ, es decir, en la etapa 
asintomática de la enfermedad. 

Se identificaron 12 programas de cribado neonatal de la FQ, cinco de ellos 
localizados en Europa, tres en EE.UU. y cuatro en Oceanía, con diferentes 
protocolos, basados en la determinación inicial del TIR (tabla 12). 

Tabla 12. Programas de cribado neonatal incluidos en la revisión realizada por la AATRM. 
Estudio (País) 
(fecha de realización) 

Protocolo Número de participantes 

Norte de Italia 
(1993-94) 

TIR+2º cribado 95.553 

Canarias (España) 
(1988-89) 

TIR 8.431 

Viena (Austria) 
(1988-91) 

TIR 19.992 

Bretaña (Francia) 
(1988-92) 

TIR+TIR 42.000 

Gales (Reino Unido) 
(1985-89) 

TIR+TIR 227.183 

Wisconsin (EE.UU.) 
(1985-91)* 

TIR 220.862 

Wisconsin (EE.UU.) 
(1991-94)* 

TIR+ADN 104.308 

Colorado (EE.UU.) 
(1982-87) 

TIR+TIR 279.399 

Pensilvania (EE.UU.) 
(1987-91)  

TIR+TIR 105.734 

Nueva Gales del Sur (Australia) 
(1981-92)** 

TIR+TIR 1.015.000 

Nueva Gales del Sur (Australia) 
(1993-94)** 

TIR+ADN 189.000 

Adelaida (Australia) 
(1989-93) 

TIR+ADN 88.752 

Victoria (Australia) 
(1991-92) 

TIR+ADN 130.708 

Nueva Zelanda 
(1981-86) 

TIR+TIR 210.751 

*, ** Mismos programas con diferentes protocolos. 
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De los datos analizados en estos programas de cribado, los autores afirmaron 
que: 

o Las estrategias de cribado neonatal de la FQ que utilizan la TIR 
tienen una buena validez diagnóstica (sensibilidad: 85,7%; 
especificidad: 99,6%). Los valores varían en función del punto de 
corte escogido como positivo (que oscila entre 100 y 900 ng/ml, 
según los estudios). De todas formas el valor predictivo positivo de 
la TIR como única prueba es bajo (varía entre el 6,4% y el 71,3%). 
En los estudios de doble determinación de TIR en muestras 
diferentes separadas en el tiempo se obtiene una sensibilidad del 
93,6% y una especificidad del 99,9%. La estrategia de determinación 
de TIR y mutaciones específicas del ADN en una sola muestra 
refleja una sensibilidad del 94% y una especificidad del 99,9%. La 
disminución del punto de corte en la determinación de la TIR 
aumenta la sensibilidad pero al mismo tiempo aumenta el número de 
falsos positivos. Todos los estudios evaluados realizan el primer 
cribado con TIR antes de los 10 primeros días de vida del recién 
nacido. Sin embargo, el mejor momento para cribar con TIR es entre 
los 20 y 69 días de vida.  

o En cuanto al estudio de mutaciones específicas de ADN, observaron 
una gran variabilidad en las mutaciones encontradas, dependiendo 
de las diferentes poblaciones, pero en todos los trabajos se estudió 
la presencia de la mutación ∆F508, que aparece en el 60-70% de los 
pacientes con FQ. En la población española incluida en uno de los 
estudios (estudio realizado en Canarias entre 1988 y 1989), se 
identificaron 75 mutaciones diferentes que explicarían el 90% de los 
casos de FQ. Algunos autores refieren que el estudio de las diversas 
mutaciones del ADN específicas de la FQ sólo aportan una mínima 
mejora en la precisión diagnóstica, con respecto a la alternativa de 
estudiar la TIR junto con el estudio de ADN específico para la 
mutación ∆F508. 

9 Revisión de la HTA (Murray et al 1999)(7) 

El objetivo de esta revisión sistemática realizada por la HTA del Reino Unido fue 
aportar la información necesaria para ayudar a la toma de decisiones para el 
establecimiento generalizado de un programa de cribado rutinario para la fibrosis 
quística, y en tal caso, cual sería la estrategia a adoptar. 

Como ya se comentó, esta revisión sistemática abarca diferentes estrategias de 
cribado para la FQ: genético, antenatal, preconcepcional y neonatal. En el 
apartado correspondiente a este último, se publicaron los resultados de 20 
programas de cribado neonatal, así como cuatro estudios que han analizado de 
forma retrospectiva la obtención de muestras en programas neonatales 
prospectivos. Localizaron 12 programas de cribado neonatal para fibrosis quística 
en Europa, tres en EE.UU., cuatro en Australia y uno en Nueva Zelanda. Con 
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respecto a los estudios retrospectivos, se tomaron los realizados en: Dinamarca, 
Italia, Reino Unido (Trent), Austria, y EE.UU. (tabla 13). 

Los estudios incluidos en esta revisión sistemática representan una amplia 
variabilidad en cuanto al protocolo de cribado utilizado, el punto de corte 
establecido para el test de cribado, la duración del seguimiento y la prevalencia de 
la enfermedad. Esto podría impedir la unificación (homogeneidad) de los 
resultados, para evitar esto los autores realizaron algunas decisiones ad hoc y 
adoptaron unas definiciones operacionales. De este modo, los casos de íleo 
meconial fueron excluidos de los cálculos de los principales indicadores, ya que la 
FQ puede ser detectada rápidamente por este motivo, y por tanto presenta un 
bajo valor potencial para el cribado. El problema es que, en muchos de los 
estudios que realizan el cribado neonatal, no siempre están publicados los 
resultados para los casos de íleo meconial. Por el contrario, no se excluyeron los 
casos en los cuales los síntomas clínicos o la información sobre la historia familiar 
surgieron después del cribado inicial.  

Tabla 13. Programas de cribado neonatal incluidos en la revisión realizada por la HTA. 
Estudio, País Protocolo Número de participantes 
Anglia del Este (R.U.) TIR+TIR 211.344 
Leeds (R.U.) Combinado 81.778 
Northants (R.U.) TIR+TIR 104.000 
Irlanda del Norte (R.U.)  TIR+TIR 108.424 
Trent (R.U.) TIR+TIR 

TIR+ADN+TIR 
311.857 
125.973 

Gales y West Midlands (R.U.) TIR+TIR 227.183 
Bretaña (Francia) TIR+ADN 32.300 
Estudio cooperativo (Francia) TIR+TIR 513.440 
Normandía (Francia) TIR 79.800 
Noreste de Italia (Italia) Combinado 

TIR+íleo meconial+TIR 
773.206 
157.992 

Noreste de los Países Bajos Íleo meconial 94.043 
Viena (Austria) TIR 19.992 

Pennsylvania Oeste (EE.UU.) TIR+TIR 105.734 
Wisconsin (EE.UU.) TIR 

TIR+ADN 
220.865 
104.308 

Colorado (EE.UU.) TIR+TIR 461.364 

Nueva Gales del Sur (Australia) TIR+TIR 
TIR+ADN 

1.015.000 
189.000 

Queensland (Australia) TIR+TIR 180.000 
Sur de Australia TIR+ADN 108.871 
Victoria (Australia) TIR+ADN 130.708 
Nueva Zelanda TIR+TIR 210.751 
R.U.: Reino Unido; EE.UU.: Estados Unidos de América. 

Los autores señalaron que no existe evidencia libre de sesgos que indique un 
efecto beneficioso del cribado neonatal de FQ sobre la mortalidad por esta 
afección. Aunque dos estudios de casos-controles encontraron una mejora en la 
supervivencia en los casos detectados por cribado, los resultados están sujetos a 
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sesgos debido a la utilización de controles históricos y geográficos. De forma 
similar existe evidencia, aunque sesgada, de que el cribado conlleva una mejora 
generalizada a medio y largo plazo sobre la morbilidad, resultados de dos 
estudios casos-control y un estudio en pares de hermanos. No encontraron 
información del ensayo de Wisconsin con respecto a los grados de manifestación 
clínica. 

 

4.2.2. Estudios posteriores o no incluidos en las revisiones sistemáticas 
recuperadas 

9 Ensayos clínicos aleatorios  

Los únicos estudios que aportan datos procedentes de ensayos clínicos aleatorios 
y controlados y que fueron publicados posteriormente a las revisiones 
sistemáticas localizadas, proceden del ensayo de Wisconsin (46, 47) y del 
realizado en el Reino Unido (48). El objetivo del estudio publicado en el año 2003 
por Farrell et al (46), fue observar la enfermedad broncopulmonar en niños con 
fibrosis quística diagnosticados precozmente o diagnosticados por la aparición de 
síntomas. Cuando el paciente de menor edad cumplió los siete años, los autores 
compararon los resultados de los casos de FQ. Para esto, analizaron los datos de 
la función pulmonar (datos espirométricos, cultivos de secreciones respiratorias, 
índice de Shwachman-Kulczycki) y de las radiografías del tórax recogidos entre 
1985 y 2002. Posteriormente evaluaron los resultados de los pacientes que 
habían recibido tratamiento y cuidados similares después de haber sido 
asignados al grupo cribado o al grupo control (diagnosticados de forma 
convencional). 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 3. Esquema del protocolo en Wisconsin (EE.UU.). 
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Encontraron una proporción más elevada de individuos con el genotipo ∆F508 en 
el grupo cribado, mientras que en el grupo control había más sujetos con 
suficiencia pancreática. Con respecto a los datos de la función pulmonar, el 
porcentaje de FEV1/FVC a los siete años de edad entre los dos grupos no fue 
estadísticamente significativo ni se observaron diferencias significativas a lo largo 
del tiempo. Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas, 
de todos los datos obtenidos a partir de los cuatro años de edad, en ninguna de 
las medidas utilizadas para medir la función pulmonar. 

Según los autores, los resultados de las radiografías del tórax, fueron más útiles 
que las pruebas de función pulmonar para evaluar la enfermedad 
broncopulmonar. Tras comparar los resultados de 49 pacientes cribados con 40 
pacientes controles, observaron que el grupo cribado presentó unos mejores 
resultados con una media de edad de 14,3 semanas comparada con 108 
semanas del grupo control (p<0,001). Las primeras radiografías de tórax 
mostraron menos alteraciones en el grupo cribado, pero a lo largo del tiempo los 
dos grupos convergieron y a los 10 años de edad los pacientes del grupo cribado 
presentaron peores resultados en las radiografías de tórax, asociado a una 
adquisición temprana de P. aeruginosa. 

Utilizando discriminadores de enfermedad pulmonar potencialmente irreversible, 
encontraron que aproximadamente el 50% de los pacientes control habían 
alcanzado este estado de lesiones comparado con el 25% del grupo cribado. 
Después de ajustar estos datos por edad, genotipo y estado pancreático, las 
diferencias continuaban siendo significativas.  

En el 2001, Farrell et al (49) aportaron nuevos datos del ensayo clínico aleatorio 
controlado de Wisconsin, el objetivo de este estudio fue evaluar los beneficios y 
riesgos del diagnóstico precoz. Los beneficios fueron evaluados mediante las 
medidas de los resultados nutricionales y de la afección pulmonar. Para evitar 
sesgos de asignación, diseñaron un único método no ciego en el que, mediante 
un programa de vigilancia, identificaron completamente los individuos control. 
Además, tuvieron que realizar una aceleración del desenmascaramiento de este 
grupo debido a que el análisis secuencial de las medidas de resultado nutricional 
revelaron una diferencia estadísticamente significativa en el crecimiento, siendo 
mejor en el grupo cribado en el año 1996. En abril de 1998, quedó ya identificado 
el grupo control, posteriormente evaluaron los casos durante al menos un año y 
mediante análisis estadístico de los índices antropométricos que incluye a todos 
los casos de FQ sin íleo meconial. Los niños fueron seguidos hasta los 13 años 
de edad.  

Para determinar el desarrollo o crecimiento evaluaron el peso y altura por 
percentiles de edad, índice z y determinaron la proporción de pacientes con un 
peso o estatura por edad por debajo del percentil 10 (indicativo de malnutrición 
grave). Indican que parten de un grupo cribado que presentaba más pacientes 
con insuficiencia pancreática y genotipo ∆F508, pero que fue debido al azar y no 
al tipo de aleatorización realizada (por dígito final del número de los recién 
nacidos). Además, comentan que estas características hicieron que el grupo 
control presentara un mejor pronóstico que el grupo cribado.  
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Los autores relatan que la aleatorización que realizaron fue correcta ya que tras 
un análisis de los datos los grupos fueron homogéneos y comparables excepto 
para el genotipo y el estado pancreático y comentan que en estos casos fue 
debido al azar. Concluyen que la evaluación longitudinal no sesgada llevada a 
cabo sobre los resultados nutricionales en niños con FQ, indicó un desarrollo a 
largo plazo significativamente mejor en aquellos diagnosticados precozmente a 
través del cribado, además de no encontrar efectos adversos en los 14 años de 
duración del estudio (Tabla 14b). 

En el año 2000, Lai et al (47) publicaron otro estudio basado también en datos 
obtenidos en el ensayo de Wisconsin. En este caso, la investigación se centra en 
la comparación de los estados nutricionales entre pacientes con íleo meconial 
(IM) y otros sin íleo meconial que han sido diagnosticados mediante cribado 
neonatal, dentro del proyecto antes mencionado. La justificación de esta 
investigación se debió a que ambos pacientes son diagnosticados a edades 
similares y posteriormente siguen un tratamiento y unos controles estandarizados 
similares. La comparación de estos dos grupos minimizaría los sesgos que 
pueden existir en cuanto a las diferentes edades de diagnóstico y de inicio del 
tratamiento. 

Con respecto al ensayo aleatorizado y controlado realizado en el Reino Unido, 
concretamente en Gales y West Midlands entre los años 1985 y 1989 (50), se 
publicó un nuevo estudio en el año 2001, realizado por Doull et al (48). Aunque 
los datos globales de este ensayo clínico ya están incluidos en las revisiones 
sistemáticas comentadas, este nuevo estudio se basa en la hipótesis de que el 
cribado neonatal puede disminuir la mortalidad de los niños con FQ no debida a 
íleo meconial (IM); en este estudio se incluyeron los pacientes que presentaron 
IM. El ensayo de Gales y West Midlands compara el grupo de niños con FQ 
diagnosticados mediante el cribado neonatal con aquellos que son diagnosticados 
clínicamente. La aleatorización se realizó en base a semanas alternas de 
nacimiento y el protocolo utilizado en el momento del estudio fue el de 
determinación de TIR seguido de un segundo TIR si el primero era positivo. 
Actualmente, en Gales se utiliza el cribado en dos etapas, realizando primero el 
TIR seguido del análisis de mutaciones (para las cinco mutaciones más 
frecuentes). La estrategia requiere una muestra única de sangre, consiguiendo 
detectar el 90% de los casos de FQ y disminuyendo el tiempo de diagnóstico a 
tres semanas. A aquellos que presentan dos mutaciones de FQ no se les realiza 
el test de sudor de manera inmediata debido al alto número de valores 
intermedios si este test se hace de forma muy precoz. En el estudio de Doull et al 
(48) se estableció el mayor riesgo de muerte de los niños, según presentaran IM o 
tuvieran hermanos mayores diagnosticados de FQ. Esta clasificación del riesgo se 
estableció tanto para los niños cribados como para los no cribados y se evaluó 
durante los cinco primeros años de vida. 

9 Estudios no aleatorios 

Siret et al en el año 2003 (51), compararon una cohorte de 77 recién nacidos con 
FQ que fueron diagnosticados mediante cribado neonatal con otra de 36 neonatos 
no cribados y diagnosticados de FQ por los síntomas clínicos. La duración del 
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seguimiento fue de 10 años (1989-1998) y las poblaciones comparadas fueron 
vecinas geográficamente: Bretaña y Loira (Francia). Utilizaron dos protocolos 
diferentes, y el análisis de mutaciones RTFQ estaba diseñado para detectar más 
del 90% de las mutaciones existentes en la población diana. La propuesta de este 
estudio fue comparar la evolución clínica de los individuos diagnosticados 
mediante cribado neonatal con aquellos que fueron diagnosticados a raíz de los 
síntomas clínicos. 

El tratamiento terapéutico de los neonatos identificados gracias al cribado incluyó 
la ingesta elevada de energía, un suplemento con enzimas pancreáticas en forma 
de microesferas, vitaminas liposolubles y oligoelementos. En el caso de la 
enfermedad pulmonar el tratamiento terapéutico consistió en fisioterapia 
respiratoria diaria, antibióticos orales según el cultivo de secreción pulmonar 
cuando aparecían síntomas leves y antibióticos intravenosos para la primera 
colonización por Pseudomonas aeruginosa. 

Las características, la evolución clínica, y el seguimiento terapéutico se siguió 
durante un periodo de 10 años: edad gestacional, peso, estatura y circunferencia 
craneal al nacer, edad del diagnóstico, edad al final del estudio (todas expresadas 
como medias), razón de sexos, frecuencia de mutación ∆F508 y la de 
homocigotos ∆F508. También calcularon la frecuencia y media de edad de la 
insuficiencia pancreática, la frecuencia de la primera colonización por P. 
aeruginosa, y la frecuencia y media del retraso del primer tratamiento intravenoso. 

De entre todos los caracteres evaluados en ambas poblaciones, sólo la edad del 
diagnóstico fue estadísticamente significativa, siendo más baja en la población en 
la cual se llevo a cabo el cribado neonatal. En cuanto a la evolución clínica y 
terapéutica, el retraso en la administración de los enzimas pancreáticos 
suplementarios, la tasa de la primera hospitalización, el índice z para peso y altura 
y las escalas de Shwachman y Brasfield fueron estadísticamente significativas 
siendo más desfavorables en el caso de la población no cribada (tabla 14b).  

Con respecto al porcentaje de colonización por P. aeruginosa, no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre ambas poblaciones. Tampoco se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos para la 
evolución del FEV1. Durante el periodo de seguimiento se produjo un 3% de 
muertes entre los afectados con FQ en la población no cribada y ninguna en la 
población en la que se realizó el cribado neonatal pero la diferencia entre grupos 
no fue estadísticamente significativa.  

En Italia en el año 2002, se analizó la supervivencia de una serie de pacientes 
diagnosticados con FQ y seguidos en el centro de FQ de Verona. Para esto, 
Assael et al (52) extrajeron los datos archivados desde el año 1958 al año 2000 
de la región de Veneto y Trentino, encontraron un total de 593 pacientes 
diagnosticados de FQ en este periodo. El cribado neonatal no fue introducido en 
esta región hasta 1973, y a partir de esta fecha se fueron incorporando diferentes 
protocolos para la detección precoz de FQ, no se indica el día de toma de la 
muestra para la realización del primer TIR (tabla 14b). 
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También en el año 2002, Wang et al (53) publicaron los datos de un estudio de 
series comparadas en el cual investigaron el impacto del diagnóstico precoz de la 
fibrosis quística sobre la función pulmonar (FEV1 y FVC) en diferentes cohortes de 
niños con FQ. Incluyeron los datos de niños de seis a 10 años diagnosticados con 
la enfermedad procedentes del registro de la Fundación de Fibrosis Quística. 
Identificaron 3.625 casos de FQ que fueron diagnosticados entre 1982 y 1990, 
posteriormente los clasificaron en cuatro cohortes según los siguientes criterios: -
Diagnóstico precoz: diagnóstico anterior a las seis semanas. -Diagnóstico tardío: 
diagnóstico entre las seis y 36 semanas. -Diagnóstico asintomático: diagnóstico 
por historia familiar, genotipo, diagnóstico prenatal o cribado neonatal. -
Diagnóstico sintomático: diagnóstico debido a manifestaciones clínicas. De esta 
forma agruparon las siguientes cohortes: 

1) Diagnosticados precozmente y de forma asintomática (DPA) (n=157).  
2) Diagnosticados precozmente pero con síntomas (DPS) (n=227).  
3) Diagnosticados tardíamente y de forma asintomática (DTA) (n=161).  
4) Diagnosticados de forma tardíamente y sintomática (DTS) (n=3.080).  

Los cuatro grupos fueron homogéneos con respecto al género, origen étnico, o en 
cuanto al estatus de la mutación ∆F508. Encontraron diferencias estadísticamente 
significativas con respecto a la raza, año de nacimiento, geografía, estado 
pancreático y percentil de altura. Cuando estratificaron por edad de nacimiento, 
los DPA y nacidos después de 1987, parecen tener un valor medio más elevado 
para el FEV1 a las edades de seis a nueve años, comparado con el resto de los 
grupos. Además, la proporción de casos con función pulmonar moderada-grave 
(FEV1<70%) fue más baja en este grupo comparada con aquellos nacidos durante 
o después de 1987. 

Para evaluar si la afección función pulmonar moderada-severa estaba asociada al 
diagnóstico precoz, los autores realizaron el modelo de Cox de riesgos 
proporcionales ajustado por edad, género, estado pancreático y lugar de 
nacimiento. No encontraron diferencias en cuanto al riesgo de adquirir una 
afección pulmonar moderada-severa en la cohorte global o para la cohorte de los 
nacidos en 1987 o después. La estimación del riesgo para esta afección sugiere 
que se incrementa el doble cuando se comparan los diferentes grupos con el 
grupo de DPA. Aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa, los 
datos sugieren que los niños diagnosticados más tarde y/o de forma sintomática 
tuvieron el doble de probabilidad de adquirir un estado de afección pulmonar de 
moderada a severa entre los 6 y 10 años de edad cuando fueron comparados con 
aquellos diagnosticados de forma precoz y asintomáticamente. En cuanto a la 
estatura y el peso, observaron que el grupo DPA presentaba una menor 
proporción de casos con percentiles de peso y estatura por debajo o igual al 
percentil cinco, comparado con el resto de los grupos (tabla 14b). Los resultados 
de este estudio observacional, sugieren que el diagnóstico precoz de la FQ, junto 
con la mejora del tratamiento, podrían dar lugar a una mejor función pulmonar en 
la niñez. 

Este mismo equipo investigador publicó, en el año 2001 (54), datos del mismo 
estudio pero basándose únicamente en el efecto del cribado neonatal de la FQ en 
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la adquisición de P. aeruginosa. Concluyen que no encontraron diferencias 
significativas entre los cuatro grupos descritos en cuanto al retraso o adelanto en 
la adquisición de este agente infeccioso. Indican que el riesgo de adquisición de 
P. aeruginosa estuvo asociado a nacer en una cohorte anterior a 1988 (OR: 1,4; 
IC 95%: 1,3-1,4) o en un área en la cual no se realice el cribado neonatal (OR: 
1,5; IC 95%: 1,2-1,9). 

En el año 2001, Brouard et al (55) realizaron un estudio retrospectivo, basado en 
el análisis de series de casos de FQ en Normandía (Francia) diagnosticados 
mediante cribado neonatal. El objetivo del estudio fue por un lado describir la 
evolución de los recién nacidos en la Alta y Baja Normandía, entre 1980 y 1997, 
diagnosticados de FQ; por otro lado se realizó también un análisis para intentar 
encontrar factores pronósticos de aparición de infección pulmonar. 

A los niños sospechosos de mucoviscidosis (aquellos que presentaron un 
resultado positivo en el cribado) se les sometió a una evaluación clínica y a un 
test de sudor por un equipo de pediatras hospitalarios. Una vez diagnosticados, 
se les realizaron una radiografía de tórax, analítica de sangre (rutinaria con 
determinación de niveles de vitaminas A y E) y de heces (determinando 
esteatorrea en tres días) y estudio cito-bacteriológico de esputos (obtenidos tras 
fisioterapia respiratoria). Se les realizó un seguimiento mínimo trimestral para 
evaluación clínica y bacteriológica y semestral para la radiológica y biológica. 
Además, se realizó el estudio genético a 148 niños (98,7%), encontrándose un 
46% (68 niños) de homocigotos para la mutación ∆F508 y otro 46% (68 niños) de 
heterocigotos para ∆F508-otra mutación. El índice de Brasfield medio fue más 
bajo cuanto mayor fue el retraso en el diagnóstico (r= 0,39; p< 0,01). En el 
conjunto de pacientes bajonormandos, se encontró una conexión significativa 
entre los homocigotos ∆F508 y la insuficiencia pancreática precoz (p< 0,01) (tabla 
14b).  

En cuanto al análisis pronóstico, la edad de la primera colonización por P. 
aeruginosa (claramente ligada al deterioro de la función pulmonar) fue 
significativamente más baja para los niños que tenían un índice de Brasfield 
inferior a 21 e insuficiencia pancreática en el momento del diagnóstico. Para la 
colonización crónica por P. aeruginosa, la edad ha sido significativamente más 
baja para aquellos niños que tenían, en el momento del diagnóstico, un bajo 
índice de Brasfield, un íleo meconial o una insuficiencia pancreática. La 
precocidad en la ocurrencia de la colonización crónica por P. aeruginosa está 
ligada exclusivamente a un retraso en el inicio del tratamiento cuando es superior 
a 40 días. 

En España existen pocos datos publicados sobre los resultados de la detección 
precoz de fibrosis quística que se lleva realizando en algunas zonas geográficas 
de nuestro país desde 1999 (ver aparatado 1.4. de la introducción). Tellería et al 
(6) publicaron en el año 2002, los resultados del programa de cribado de FQ 
realizada en el Centro de Valladolid desde 1999-2001. Estudiaron a 36.086 recién 
nacidos mediante el protocolo recomendado por la European Concerted Action on 
Cystic Fibrosis (ECACF) (ligeramente modificado). Dicho protocolo consistió en el 
estudio secuencial de TIR (y/o PAP: proteína asociada a prancreatitis) y rastreo 
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de mutaciones en RTFQ con una capacidad de detección superior al 80% para los 
alelos mutantes. En los casos dudosos (una sola mutación presente) se realizó el 
test del sudor (fig. 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4. Esquema del protocolo utilizado en el programa de cribado neonatal de Castilla y León. 

Los portadores sanos de mutaciones de fibrosis quística tienen una probabilidad 
de dar un resultado falso positivo de entre dos y tres veces mayor que la 
población general. El estudio cubrió el 87,56% de los alelos mutantes. Según la 
ECACF se debe de detectar como mínimo el 80% de los alelos mutantes de FQ, 
considerando óptima una sensibilidad del 90%. Con el 87,5% de los alelos 
mutantes que se están detectando actualmente, los autores estiman que la 
sensibilidad del sistema es del 98,5%.  

Indican, además, que es difícil alcanzar una detección del 81% de las mutaciones 
en algunas regiones españolas debido a la excesiva heterogeneidad de las 
mutaciones existentes. En ese aspecto, es particularmente importante saber la 
frecuencia relativa de la mutación más común: ∆F508. Los autores basaron sus 
resultados en un estudio realizado con anterioridad en el que se establecían las 
mutaciones más frecuentes en la región objeto del cribado. El más completo de 
los existentes es capaz de detectar la mutación ∆F508 y el 30% de las restantes 
en la población española, lo que exige que la población que va a estudiarse debe 
presentar una frecuencia de ∆F508 superior al 70% para alcanzar la sensibilidad 
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mínima propuesta y del 85% para la óptima. Concluyen que el protocolo de 
diagnóstico neonatal de FQ llevado a cabo en Castilla y León desde 1999 cumple 
con los criterios de calidad propuestos por la ECACF y ha demostrado ser un 
método sensible 

Cabe reseñar que en todos los estudios localizados, la prueba diagnóstica de 
referencia, o “gold estándar”, fue el test del sudor.  

En las siguientes tablas (14a y 14b) se muestran los diferentes protocolos de 
cribado utilizados en los estudios publicados y no incluidos en las revisiones 
sistemáticas existentes. Así como resultados obtenidos en los mismos. Las tablas 
del nivel calidad de la evidencia científica se referencian en el anexo 6. 

 

Tabla 14a. Protocolos diagnósticos utilizados en los diferentes programas de cribado y resumen 
de los resultados obtenidos (estudios posteriores a las revisiones sistemáticas recuperadas). 
1er autor, 
año 
(referencia) 
País 

Protocolo Media de edad 
del diagnóstico 
(±DE) 

Falsos 
positivos/
negativos 

Casos de 
FQ 

Prevalencia

Farrell, 2003 
(46) EE.UU. 
 

1985-1991: TIR 
1991-1994: TIR+ADN 
(∆F508) 
 

Grupo cribado: 
12,4 (± 4,9) sem. 
Gr. control: 
95,8±16,7 sem. 
(p<0.001). 

5 falsos 
negativos 

Cribados: 56 
Controles: 47 

1/3.801 
(1/3.292-
1/4.438; 
IC:95%) 

Siret, 2003 
(51) Francia 

1989-1995:TIR+TIR 
A partir de 1995: 
TIR+ADN 

Grupo cribado: 5,4 
sem. (± 3,2) días 
Gr. control: 67,3 
sem. (±86,7) 
(p<10-7). 

 Cribados: 77 
No cribados: 
36 

Bretaña: 
1/2.992 
Loira: 1/3.032 

Assael, 2002 
(52) Italia 
 

1973-1981: niveles de 
albúmina. 
1981-1990: TIR+TIR al 
mes de nacimiento. 
1990 en adelante: TIR+ 
DNA. 

De 1973-1992: 
Mediana (rango) 
Gr. cribado:  
4,7 sem. (0,0,-
2,89). 
Gr. control: 
67,8 sem. (0,03-
150,7). 

 593 casos 
Cribados: 301 

1/2.650 

Tellería, 2002 
(6) España 

TIR+ADN (>80% de los 
alelos) 

 11 falsos 
positivos 

8 1/4.510 

Wang, 2002 
(53) EE.UU. 

No especificado Grupos, (sem): 
 
DPA: 3,6  
DPS: 4,2  
DTA: 11,4 
DTS: 25. 

 3.625 casos 
del registro 
de la 
Fundación de 
FQ (1982-
1990). 

 

Farrell, 2001 
(49) EE.UU. 
 

1985-1991: TIR 
1991-1994: TIR+ADN 
(∆F508) 
 

grupo cribado: 13 
sem. (±37) 
grupo control: 107 
sem. (±117). 

 Cribado: 77 
Control: 81 

1/3.801 
(1/3.292-
1/4.438; 
IC:95%) 

Brouard, 2001 
(55) Francia 

1980-1990: TIR 
1990- : TIR+ADN 
(∆F508) 

5,8 sem. (±3,9). 3 falsos 
negativos. 

153 (150 
mediante 
cribado) 

1/3.520. 
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Doull, 2001 
(48) Reino 
Unido. 

TIR (>900 ng/ml) + TIR 
(>600 ng/ml) 

Fallecidos sin IM 
rango de 6 sem. a 
88 sem. 
Mediana de 
diagnóstico en el 
grupo cribado: 8 
sem. (rango: 3-22 
sem.). 

16 falsos 
negativos 
(18,6% del 
total de 
diagnostica-
dos en el 
grupo de 
cribados). 

Cribado: 88 
(8 con IM; 6 
con 
hermanos 
mayores con 
FQ) + (74 de 
bajo riesgo). 
No cribado: 
92 (IM:19; 14 
con hermano 
con FQ) +(59 
de bajo 
riesgo) 

1/2.640. 

Lai, 2000 (47) 
EE.UU. 

1985-1991: TIR 
1991-1994: TIR+ADN 
(∆F508) 

 6 falsos 
negativos 

32 IM. 
50 sin IM. 

 

DPA: Diagnosticados precozmente y de forma asintomática; DPS: Diagnosticados precozmente pero con síntomas; 
DTA: Diagnosticados de forma asintomática y tardíamente; DTS: Diagnosticados de forma sintomática y tardíamente; 
IM: íleo meconial; sem. Semanas; DE: desviación estándar. 
 

Tabla 14b. Resumen de los resultados de los estudios posteriores a las revisiones 
sistemáticas recuperadas (continuación).  
1er autor, año 
(referencia) 
País 

 
Resultados 

Farrell, 2003 
(46) EE.UU. 
 

Encontraron que aproximadamente el 50% de los pacientes control habían alcanzado el 
estado de lesiones potencialmente irreversibles comparado con el 25% del grupo 
cribado. Reflejando infección en el tracto respiratorio inferior (p<0,022). Los autores 
indican que después del retraso en el diagnóstico (aproximadamente dos años), la mitad 
del grupo control desarrolló alteraciones bronquiales permanentes que fueron, en 
proporción el doble, que en el grupo cribado.  

Siret, 2003 (51) 
Francia. 

El retraso en el tratamiento (meses± DE) fue estadísticamente menor en el grupo cribado 
(1,7±3,1) frente al grupo control (15,9±19,7) con un p<10-7. 
La frecuencia de las hospitalizaciones también fue más baja en el grupo cribado con un 
49% frente a un 86% del grupo control con un p<10-4. 
La evolución del índice z por clases de edad para la altura (1 y 8 años de edad) y para el 
peso (1,3 y 5 años de edad) fue estadísticamente significativa a favor del grupo cribado 
(p<0,05). La evolución del índice de Brasfield por clases de edad, fue estadísticamente 
significativa a favor del grupo cribado para todas las edades excepto para un año de 
edad (p<0,05). 

Assael, 2002 
(52) Italia. 
 
 
 

La supervivencia no difiere de forma significativa entre el grupo cribado vs  síntomas (p= 
0,13). A la edad de 20 años fue del 80% (DE: 4%) y del 76% (DE:5%) para el grupo 
diagnosticado por cribado y por síntomas respectivamente. La probabilidad de 
supervivencia acumulada global de los pacientes con FQ fue del 84,4 %, (DE:2.3%) a los 
20 años y del 63% (DE: 3.5%) a los 30 años. 
Observaron un claro efecto del periodo de cribado, con una mejora significativa en la 
supervivencia en aquellos pacientes diagnosticados entre 1982-1992 frente a los del 
periodo: 1973-1982. La mediana de edad de la supervivencia fue del 37,7%. 

Tellería, 2002 
(6) España. 

La media de los niveles de TIR en los casos detectados fue de 184,4ng/ml. Los falsos 
positivos (3,9%) para TIR presentaron un valor medio de 114.1ng/ml. 

Wang, 2002 
(53) EE.UU. 
 
 

El riesgo para la función pulmonar moderada es del doble para los diferentes grupos 
cuando se compara con el grupo de DPA: 
DPS (OR=2,17 IC 95%=0,9-5,21) 
DTA (OR=2,18 IC 95%=0,88-5,35) 
DTS:(OR=2,12 IC 95%=0,97-4,64) 
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Farrell, 2001 
(49) EE.UU. 

Los índices antropométricos que utilizaron para valorar el estado nutricional indicaron 
una diferencia estadísticamente significativa, mostrando valores significativamente más 
elevados en el grupo cribado vs control en las variables: altura, peso (p< 0,001) y 
perímetro craneal (p=0,27). También observaron una diferencia estadísticamente 
significativa en el índice z de la altura de los niños cribados respecto al control. No 
obstante, esta diferencia converge a los 10-12 años de edad, según los autores, debido a 
la terapia nutricional agresiva. La OR tanto para la altura como para el peso fue más 
elevada para los individuos de grupo control comparado con los del grupo cribado. La 
OR para el riesgo de un peso y altura por debajo del percentil diez en el grupo control 
comparado con el cribado fue. 4,12 (IC 95%: 1,64-10,38) para el peso, y de 4,62 (IC 
95%: 1,70-12,61) para la altura. 

Brouard, 2001 
(55) Francia. 

Índice medio de Brasfield medio en el momento del diagnóstico: 22(DE±2). Identificación 
de germen patógeno en secreciones respiratorias en un 37% (S. Aureus: 65%, edad 
media de 41 meses; H. Influenzae: 60%, a los 58 meses; P. aeruginosa: 55%, edad 
media de 86 meses). Insuficiencia pancreática en un 53%. Edad de la 1ª colonización por 
P. aeruginosa más baja para niños con índice de Brasfield inferior a 21 (OR= 3,9; p< 
0,05) e insuficiencia pancreática (OR= 2,2; p< 0,05). Colonización crónica por P. 
aeruginosa: edad más baja para niños con bajo índice de Brasfield, en el momento del 
diagnóstico (OR= 5,6; p<0,01), con IM (OR= 5,3; p<0,01) o con insuficiencia pancreática 
(OR= 3,8; p<0,01). La precocidad en ocurrencia de la colonización crónica por P. 
aeruginosa está ligada exclusivamente a un retraso en el inicio del tratamiento superior a 
40 días (OR= 10,4; p<0,01). 

Doull, 2001 
(48) Reino 
Unido. 

Detectaron siete niños muertos en el período de tiempo evaluado (3 con IM, que fueron 
considerados como de riesgo). Los cuatro fallecidos del grupo de bajo riesgo (sin IM ni 
hermanos mayores con FQ) pertenecían al grupo no cribado (p< 0,05). 

Lai, 2000 (47) 
EE.UU. 

Los pacientes con IM (n=32) pesaron menos al nacer (3.117g comparados con 3.413g)  
fueron más bajos (percentil 22 vs percentil 48) y más delgados (percentil 24 vs percentil 
49), comparados con el grupo sin IM (n=50) hasta los 13 años de edad. Peor crecimiento  
en los 26 con IM sometidos a cirugía (percentil 20 de peso y edad); los no operados 
(n=6) presentaron mejor altura (percentil 45) y peso (percentil 37). El perfil anormal de 
ácidos grasos esenciales fue significativamente más prevalente en pacientes con IM, 
comparados con los que no tienen IM diagnosticados precozmente, hasta los 3 años de 
edad. Los componentes de crecimiento y nutrición de la escala de Shwachman-
Kulczycki, fueron significativamente mejores (p= 0,007) en los niños que no tenían IM 
(23,3± 0,3) comparados con el grupo con IM (21,7± 0,2). 

DPA: Diagnosticados precozmente y de forma asintomática; DPS: Diagnosticados precozmente pero con síntomas; 
DTA: Diagnosticados de forma asintomática y tardíamente; DTS: Diagnosticados de forma sintomática y tardíamente;  
IM: íleo meconial; DE: desviación estándar; OR: odds ratio. 

 

4.3. Estudios de comparación de protocolos de cribado neonatal de la 
fibrosis quística 

4.3.1. Revisiones sistemáticas 

Las revisiones que compararon los diferentes protocolos fueron las realizadas por 
la AATRM y por la HTA. 

9 Revisión de la Agencia d’Avaluació de Tecnología i Recerca Mediques de 
Catalunya (AATRM) (Serra-Prat 2000) (44)  

Los autores de la revisión sistemática realizada por la AATRM realizaron un meta-
análisis de las estrategias utilizadas en los diferentes programas de cribado de los 
estudios evaluados, con estimaciones globales de sensibilidad y especificidad de 
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las diversas estrategias de cribado neonatal de la FQ con sus intervalos de 
confianza del 95%. Presentaron también los valores predictivos de las tres 
estrategias de cribado consideradas según las sensibilidades y especificidades 
resultantes del meta-análisis y dos posibles situaciones en cuanto a la prevalencia 
de la FQ al nacer estimada en la población. 

Tabla 15. Resultados del meta-análisis y de las estimaciones de los valores predictivos de los 
diferentes estudios evaluados. 
 Estrategia 

(IC 95%) 
Especificidad  

(IC 95%) 
Prevalencia 

estimada 
VPP VPN 

TIR 85,7% 
 (79,7-90,2) 

99,6% 
(99,5-99,8) 

  

1/4.000 
1/2.000 

5,92% 
11,21% 

99,99% 
99,99% 

99,99% TIR+TIR 93,6% 
(88,9-96,4)  

99,9% 
(99,9-100) 

  

1/4.000 
  1/2.000 

31,88% 
48,35% 99,99% 

TIR+ADN 94,0% 
(87,4-97,2)  

99,9% 
(99,9-100) 

  

1/4.000 
  1/2.000 

25,13% 
40,17% 

99,99% 
99,99% 

Indicaron que el sesgo de verificación es una de las principales limitaciones 
expuestas en los estudios evaluados. Señalaron también, que aproximadamente 
en un 12% de los casos de FQ el diagnóstico se realiza después de los 10 años 
de vida. 
 

9 Revisión de la HTA (Murray et al 1999) (7) 

La revisión de la HTA encontró que en algunos centros el protocolo no fue 
seguido de forma estricta, de tal forma que, en determinados casos, el análisis de 
ADN o el test del sudor se realizó sin esperar por una repetición del test de TIR. 
Los resultados del cribado fueron clasificados como positivos en estos casos. 

No todos los estudios comunicaron la información completa sobre el número de 
neonatos involucrados en cada etapa del protocolo del proceso de cribado ni el 
estado de la fibrosis quística. Los autores realizan una tabla en la que resumen, 
cuando les es posible, esta información: 

o Falsos positivos: en los centros en los que se llevó a cabo el cribado 
basado en un protocolo en varias etapas, se obtuvieron un total de 34.804 
positivos en el test inicial de TIR (8,4/1.000). Esta fue mucho más elevada 
que la tasa de 2,3/1.000 obtenido en los tres estudios que realizaron el 
protocolo en una sola etapa con TIR. Siguiendo las etapas adicionales, se 
observa un descenso en los falsos positivos: en el caso del protocolo de 
TIR+TIR este descenso fue del 92%, para el de TIR+ADN del 93% y para 
el protocolo en tres etapas del 88%. Tomando todos los estudios juntos, se 
encontraron un total de 3.892.094 neonatos cribados no afectados por la 
enfermedad, en 2.047 fue necesario realizar el test de sudor y la proporción 
de falsos positivos fue de 0,5/1.000. La proporción de falsos positivos para 
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aquellos que realizaron el protocolo en una etapa fue del 2,1/1.000, cinco 
veces más que para el protocolo en múltiples etapas (0,4/1.000). 

o Valor predictivo positivo: de un total de 3.019 neonatos enviados para el 
test del sudor o para el diagnóstico mediante el análisis de ADN, se 
detectaron 982 casos con FQ. El valor predictivo positivo global fue 33% 
para el proceso de cribado, pero dependió, básicamente, del protocolo 
utilizado. En el caso del protocolo en una etapa, debido al elevado 
porcentaje de falsos positivos, el VPP fue del 10% mientras que en los 
protocolos realizados en múltiples etapas fue del 40%. Otra vez, al igual 
que sucedió con la tasa de falsos positivos, el VPP fue más bajo con el 
protocolo de TIR+ADN (25%) que con el de TIR+TIR (45%). Si se 
considera como positivos solo aquellos que fueron referidos para la 
realización del test de sudor, el VPP del protocolo de TIR+ADN se reduce 
al 8%. La adicción de un segundo TIR a este protocolo mejoró esto a un 
48% sin un incremento de falsos positivos. 

 

Tabla 16. Resumen de los protocolos y sus indicadores de los 
ensayos incluidos en la revisión sistemática de la HTA  

Protocolo Porcentaje Número 

Tasa de primeros positivos   
En una etapa 2,3/1.000 741:320.657 
TIR+TIR 8,0/1.000 25.993:3.269.097 
TIR+ADN 12,0/1.000 6.765:565.187 
En tres etapas 
 

7,2/1.000 2.046:283.965 

Tasa de falsos positivos   
En una etapa 2,1/1.000 665:320.575 
TIR+TIR 0,3/1.000 823:2.754.898 
TIR+ADN 0,7/1.000 384:532.745 
En tres etapas 
 

0,6/1.000 175:283.876 

Valor predictivo positivo   
En una etapa 10% 76:741 
TIR+TIR 45% 681:1.504 
TIR+ADN 25% 139:559 
En tres etapas 
 

27% 86:322 

Tasa de detección   
En una etapa 90% 95:106 
TIR+TIR 90% 781:866 
TIR+ADN 97% 150:155 
En tres etapas 97% 86:89 

 

o Detección: en total se encontraron 1.423 casos conocidos de FQ entre 
los neonatos cribados. De estos, todos menos 142 fueron detectados 
como resultado del cribado, derivando en un porcentaje de detección del 
orden del 90-97% dependiendo del protocolo utilizado. Este índice de 
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detección está sobreestimado debido a una baja verificación del estado 
de la enfermedad y un diagnóstico por la baja de los falsos negativos, que 
podrían aparecer en un seguimiento a largo plazo. Ninguno de los 
estudios investigó los resultados negativos del cribado durante un periodo 
amplio. La mayoría sólo publica los falsos negativos que han aparecido a 
lo largo del periodo que ha durado el estudio de cribado, que fue en 
general por debajo de los cinco años. Además, no se indica si se han 
utilizado métodos sistemáticos o de vigilancia intensiva para encontrar los 
falsos negativos. 

 

4.3.2. Estudios posteriores o no incluidos en las revisiones sistemáticas 
recuperadas 

Narzi et al en el año 2002 (56), publicaron los resultados de un estudio en el cual 
compararon la sensibilidad de dos protocolos diferentes de cribado neonatal de 
FQ realizado en Italia. El cribado fue realizado en Lazio y de 1992 al 2000 se 
cribaron 200.000 neonatos siguiendo el protocolo que utiliza TIR/TIR. De 1998 al 
2000 se introdujo también el protocolo TIR/ADN/TIR y compararon en este 
periodo ambos protocolos, cada uno con una cohorte de 51.844 neonatos. La 
prueba de ADN se realiza en la misma muestra de sangre seca.  

El protocolo TIR/TIR se realizó entre el segundo y el quinto día de vida, se utilizó 
radioinmunoensayo (RIA kit Sorin, Saluggia Italy) y el punto de corte fue 
seleccionado para obtener un porcentaje de rellamadas del 1%. Hasta agosto de 
1998 el punto de corte fue de 80ng/ml, a partir de septiembre de 1998 se utilizó un 
punto de corte variable que fue calculado como la media de todos los valores del 
primer test + 3 (DE). A los sujetos que dieron positivo en el primer test se les 
realizó un segundo test entre la tercera y quinta semana de vida y se 
consideraron positivos si se superaban los niveles de 60ng/ml, hasta agosto de 
1998, y a partir de septiembre los que tuvieran un valor por encima de la media de 
los valores del segundo test + 2 (DE). El protocolo TIR/ADN/TIR se introdujo a 
partir de septiembre de 1998, a todos los individuos positivos en el primer TIR se 
les realizó también la prueba de ADN para las 31 mutaciones más comunes del 
gen RTFQ, incluyendo 10 de las 12 mutaciones más comunes en Italia. Método 
utilizado (PCR/OLA/SCS) en ABI PRISM 310 (kit PE Applied Biosystems, Foster 
City, CA, EE.UU.). Posteriormente al test de ADN se realizó el segundo test de 
TIR sin tener en cuenta el resultado de aquel (PCR: reacción en cadena de la 
polimerasa, OLA: ensayo de ligación de oligonucleótidos y SCS: separación de 
las secuencias codificadas). 

A los individuos que dieron positivos en el protocolo de cribado se les realizó una 
evaluación clínica, la prueba del sudor y el test de la elastasa y finalmente la 
prueba genética en aquellos individuos no caracterizados previamente. 

Los autores encuentran que el 5% de los individuos que dieron positivo en el 
protocolo de TIR/TIR (1992-2000) también dieron positivo en el segundo test, el 
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57% de los positivos en el segundo test estuvieron afectados por FQ. Cuando se 
introdujo en el protocolo de cribado la prueba del ADN se detectó un número más 
elevado de casos con FQ, encontrando al menos cuatro recién nacidos que dieron 
negativo en el segundo test de TIR. Además el protocolo que incluye el test de 
ADN detectó más portadores que el protocolo de TIR/TIR (26 vs 6 
respectivamente). La prevalencia fue de 1/2.982. 

Tabla 17. Comparación de los dos protocolos desde septiembre de 1998-2000 

No afectados Protocolo Neonatos 
cribados 

1er TIR 
positivo 

2º TIR o ADN 
positivo 

Afectados 
de FQ Portadores No portadores 

TIR+TIR 51.844 703 33 16 6 6 

TIR+ADN+TIR 51.844 703 65 20 26 6 

En todo este periodo (1992-2000) detectaron un total de 84 casos detectados por 
el programa de cribado entre todos los recién nacidos en la región de Lazio. Otros 
64 fueron identificados por sus síntomas clínicos. No obstante, indican que de 
estos 64, los que realmente se escaparon del cribado fueron siete con el protocolo 
de TIR/TIR (siete falsos positivos) de los cuales cuatro fueron detectados con el 
de TIR/ADN/TIR. En el protocolo del ADN se detectaron cuatro neonatos que se 
escaparon del TIR/TIR, de tal forma que la proporción de los falsos negativos 
sería 1:30.000 y 1:150.000 respectivamente en el periodo de 1998-2000. 

La sensibilidad del protocolo aumentó al incluir el test de ADN al protocolo con 
TIR, encontraron un incremento de un 15% en la sensibilidad obtenida con el 
protocolo de TIR+TIR, pasando de un 83-86% a un 97%. Aproximadamente el 
88% de los individuos seleccionados por el protocolo de TIR/ADN/TIR fueron o 
portadores o afectados con la enfermedad. Además este protocolo seleccionó un 
número más elevado de sujetos heterocigotos. Puede que la sensibilidad sea más 
baja ya que el periodo en que los individuos son detectados por los síntomas es 
de sólo ocho años. Estos autores, indican que hecho de que dos pacientes en los 
cuales no se encontraron mutaciones hallan sido seleccionados por el segundo 
test de TIR destaca la importancia de la realización del segundo test de TIR 
incluso en los casos en los que el test genético da negativo. 

También en Italia y en el mismo año, un estudio similar fue llevado a cabo por 
Padoan et al (57) en la región de Lombardia. En este estudio los autores 
pretenden evaluar a los niños que durante el periodo de 1990-1999 fueron 
sometidos a un programa de cribado, que dieron negativo y que posteriormente 
fueron diagnosticados con la enfermedad por sus síntomas. Para esto, llevaron a 
cabo una revisión exhaustiva de los registros clínicos de los pacientes 
diagnosticados con fibrosis quística en el Centro de FQ de Milán. En este periodo 
de 10 años fueron cribados un total de 774.687 recién nacidos vivos en la región 
de Lombardia, lo que supuso una cobertura del 98,73%.  
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En este periodo se realizaron tres protocolos diferentes para la realización del 
cribado: TIR/TIR, TIR/TIR+ADN (∆F508) y TIR/TIR+ADN (31 mutaciones RTFQ 
mediante PCR y OLA). 

 

Tabla 18. Comparación de los resultados de los tres protocolos desde 1990-1999. 

Periodo Estrategia Nº 
cribados

% de 
rellamados

Verdaderos 
positivos 

Falsos 
negativos 

S 
(%) 

E 
(%) 

1990-1992 TIR+TIR 223.586 1,45 50 9 (15%) 84,7 98,6 

1993-1998 TIR+TIR+ 
ADN(∆F508) 

446.492 1,82 98 6 (5,7%) 94,2 98,2 

1998-1999 TIR+TIR+ 
ADN(31mut.) 

104.609 1,39 33 0 100 98,6 

1990-1999  774.687 1,66 181 15 92,3 98,4 

S: sensibilidad; E: especificidad. 

Se diagnosticaron 181 niños con FQ mediante el cribado (26 de ellos con íleo 
meconial). Además, también se diagnosticaron 15 niños que habían dado 
negativo en la prueba de cribado, de estos, nueve fueron sometidos al protocolo 
de TIR/TIR y seis al de TIR/TIR+ADN (∆F508). Con el protocolo de TIR/TIR+ADN 
(ensayo OLA) no se detectó ninguno. Cabe destacar que el periodo de este 
protocolo es de solo un año. En 11 casos el primer TIR presentaba rangos 
normales. El número total de pacientes nacidos y diagnosticados en el periodo de 
10 años en esa región fue 1/3.952 (IC 95%;1/3.452-4.570). 

Las características clínicas de los falsos negativos en el momento del diagnóstico 
fueron 1) síntomas (bronquitis crónica, bronconeumonía recurrente, retraso en el 
crecimiento o desarrollo, anorexia, asma, pancreatitis aguda, dolor abdominal 
recurrente, alcalosis metabólica, hiponatremia, hipocloremia, neumonía, piel 
salada, bronquitis y reflujo gastro-esofágico), 2) cultivo del último esputo: se 
encontraron muestras sin crecimiento bacteriano y otros con H. influenziae, S. 
aureus y S. pnuemoniane, 3) crecimiento: en el rango normal en todos los 
pacientes, 4) la espirometría: presentó parámetros dentro del rango normal y 5) el 
análisis molecular mostró una gran variabilidad en los genotipos de los pacientes 
con FQ que dieron negativo.  

Al igual que Narzi et al (56), Padoan et al (57) encuentran un incremento de la 
sensibilidad del 84,7 al 94,2 % al introducir el test de ADN al protocolo de 
TIR+TIR. Sin embargo, la sensibilidad del protocolo de TIR/ADN depende de la 
frecuencia de las mutaciones más comunes en la población y la posibilidad de 
detectar solo las mutaciones ∆F508 no parece ser adecuada para cubrir la 
mayoría de los genotipos presentes en la población (para el alelo ∆F508: 
aproximadamente el 50% de los alelos en la población italiana). Por ello se 
introdujo en el periodo de 1998-99, el ensayo de mutaciones múltiple (muti-panel) 
para la detección simultánea de 21 mutaciones, que cubre el 80% de los defectos 
de la FQ. No se detectaron falsos positivos con este protocolo pero hay que tener 
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en cuenta que el tiempo de seguimiento es muy corto como para poder observar 
efectos en la sensibilidad del programa. Además la media de edad del diagnóstico 
clínico es de tres años, con lo cual puede que el los próximos años aparezcan 
nuevos casos. 
 

Recuadro 6. Resumen de los pros y contras de los protocolos utilizados en el cribado neonatal de 
la FQ (58).  

Protocolo Pros Contras 

Protocolo TIR+TIR -Moderadamente barato.  
-Protocolo sencillo limitado a las 
formas más severas de la defi-
ciencia de RTFQ.  
-Independiente de la de la com-
posición genética de la población.

-Requerimiento de una según-
da muestra de sangre.  
-Puede dar lugar a un diag-
nóstico tardío. 

Protocolo TIR+ADN -No necesita una segunda mues-
tra de sangre. 
-Diagnóstico rápido de la mayoría 
de los casos sin recurrir al test del 
sudor. 

-Un poco más caro y compli-
cado que el protocolo de 
TIR+TIR.  
-Detección deficiente depen-
diendo de la mutación de los 
portadores. 
-Incrementa el número de test 
del sudor negativos. 
-Depende de la prevalencia de  
las mutaciones ∆F508 

Protocolo TIR+ADN+TIR 
vs TIR+TIR 

-Reduce de forma considerada el 
numero de segundas muestras 
de sangre. 
-Diagnóstico rápido de un eleva-
do número de casos sin recurrir al 
test del sudor. 
-Número reducido de test del su-
dor negativos. 

-Un poco más caro y com-
plicado que el protocolo de 
TIR+TIR. 
-Detección deficiente depen-
diendo de la mutación de los 
portadores. 
-Depende de la prevalencia de  
las mutaciones ∆F508. 

 

4.4. Eficacia-efectividad del cribado neonatal 

4.4.1. Revisiones sistemáticas 

9 Revisión de la Cochrane Library (Merelle et al 2001) (45). 

Sólo incluyeron dos posibles ensayos aleatorios y controlados, pero en cuanto a 
los aspectos metodológicos, los autores indican que ambos ensayos presentan 
sesgos de verificación (relacionado con las diferentes formas de aparición de la 
enfermedad: leve, moderada o grave), sesgo por adelanto de diagnóstico, y fallo 
en el análisis de los datos basados en intención de tratar. El sesgo de verificación 
fue evitado en el ensayo de Wiscosin ya que todos los niños fueron cribados 
(aunque sólo estaban disponibles la mitad de los resultados en el periodo 
neonatal). Esto permitió uniformar de la probabilidad de verificación y por tanto 
comparar grupos. En el ensayo del Reino Unido no se abordó el tema del sesgo 
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de verificación y los test no fueron realizados en todos los individuos. En el de 
Wisconsin se publicaron los datos de los valores medios del estado nutricional sin 
la desviación estándar. Por esto los autores no los incluyeron en la revisión 
sistemática y esperan obtener más datos para poder confirmar las ventajas 
nutricionales en los pacientes cribados citadas por dicho ensayo. 

Los autores de la revisión concluyen que los datos disponibles hasta la fecha, no 
muestran evidencia que sugiera beneficio del cribado neonatal de fibrosis 
quística, aunque tampoco existe evidencia de daños. Indican también, la 
necesidad de que en los dos ensayos se hiciera un seguimiento a largo plazo de 
la afección pulmonar y que además, estén basados en análisis por intención de 
tratar. 
 

9 Revisión de la Agencia d’Avaluació de Tecnología i Recerca Mediques de 
Catalunya (AATRM) (Serra-Prat, 2000) (44) 

Incluyeron 10 trabajos publicados que estudiaban la eficacia y/o la efectividad del 
diagnóstico y tratamiento precoz de los recién nacidos con FQ. De estos estudios, 
seis han sido considerados como controlados y cuatro como no controlados (tabla 
19). 

En los grupos cribados, el diagnóstico de FQ se realiza a los dos meses de edad, 
de media, mientras que en los diagnosticados clínicamente, este diagnóstico se 
realiza después del año y medio de vida. Esto demuestra que el cribado neonatal 
de la FQ permite adelantar el diagnóstico en casi un año y medio. 

Se consideraron como medidas de resultado la supervivencia a largo plazo (sin 
diferencias entre cribados y no cribados), el número de ingresos hospitalarios (se 
muestra una mejora en la morbilidad de los pacientes cribados, menos ingresos, 
durante los dos primeros años de vida), el estado clínico de los pacientes (no se 
encontraron diferencias, pero a partir de los siete años de edad pueden aparecer 
diferencias significativas), las medidas antropométricas (no se encontraron 
diferencias durante los siete primeros años de vida, aunque estas diferencias 
pueden aparecer hacia los diez años de edad), la función pulmonar (se refleja una 
posible mejoría de ciertos parámetros espirométricos en el grupo de pacientes 
cribados), las radiografías de tórax (sin diferencias), parámetros analíticos (no se 
pudieron extraer conclusiones al menos en los primeros cinco años de vida) y el 
número de infecciones y/o colonizaciones microbianas (existe cierta evidencia que 
demuestra una reducción en el número de infecciones respiratorias durante los 
dos primeros años de vida en aquellos recién nacidos con FQ diagnosticados y 
tratados precozmente). 

Finalmente, los autores concluyen que a pesar de que parece existir cierta 
evidencia científica sobre los efectos beneficiosos del cribado neonatal de 
la FQ, al menos en algunos de los parámetros definidos, tal evidencia es 
insuficiente para demostrar su eficacia. Los estudios tampoco tienen un diseño 
metodológico correcto y presentan diferentes sesgos. Independientemente de la 
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eficacia o efectividad encontrada, existen ventajas inherentes a los programas de 
cribado, como puede ser la detección de portadores heterocigotos de cara a 
ofertar un consejo genético adecuado, o el conocimiento real de la prevalencia de 
las mutaciones en la población. 

 

Tabla 19. Estudios que evalúan la eficacia del cribado neonatal incluidos en la revisión 
realizada por la AATRM. 

Autor (año) Lugar, país Diseño N 
(seguimiento)

Medidas de 
resultado 

Ghosal (1996) Sheffield, R.U. Descriptivo. Sin 
controles. 

25 (4 años) Medidas 
antropométricas 

Weaver (1994) East Anglia, R.U. Descriptivo. Sin 
controles. 

42 (2 años) Peso y talla, 
pruebas 

complementarias 

Chatfield (1991) Gales y West 
Midlands, RU 

ECA 93 (2 años) Mortalidad, 
ingresos, estado 
clínico, medidas 
antropométricas, 

pruebas 
complementarias  

Dankert-Roelse (1995) Holanda Controlado. 
Controles 

concurrentes y no 
concurrentes. 

81 (11 años) Mortalidad, peso y 
talla, espirometría, 

pruebas 
complementarias 

Farrell (1997) Wisconsin, 
EE.UU. 

ECA 96 (10 años) Estado clínico, 
medidas 

antropométricas, 
pruebas 

complementarias 

Abman (1991) Colorado, EE.UU. Descriptivo. Sin 
controles. 

42 (< 5 años) Pruebas 
complementarias 

Orestein (1977) Cleveland, 
EE.UU. 

Controlado. 
Controles no 
concurrentes. 

32 (7 años) Mortalidad, peso y 
talla, espirometría, 

estado clínico 

Shwachman (1970) 
Massachussets, EE.UU. 

Descriptivo. Sin 
controles. 

130 (17 años) Mortalidad, 
ingresos, estado 

clínico 

Bowling (1988) Queensland, 
Australia 

Controlado. 
Controles no 
concurrentes. 

51 (2 años) Ingresos, peso, 
infecciones 
respiratorias 

Wilcken (1985) Nueva Gales del 
Sur, Australia 

Controlado. 
Controles no 
concurrentes. 

97 (2 años) Ingresos 
hospitalarios 

R.U: Reino Unido; EE.UU.: Estado Unidos; N: tamaño de muestra; ECA: ensayo clínico aleatorio. 
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9 Revisión de la HTA (Murray et al 1999) (7) 

La evidencia encontrada indica la existencia de cambios en las etapas tempranas 
de la evolución natural de la enfermedad en cuanto al estado pulmonar y 
crecimiento debido al cribado. Casi todos los estudios han informado de alguna 
mejora en los indicadores de la afección pulmonar, tales como la tasa de infección 
y función respiratoria. Sin embargo, en el ensayo de Wisconsin se encontró lo 
contrario, esto podría ser explicado por un protocolo incorrecto en la atención al 
paciente, particularmente en los primeros años del estudio. Además, en este 
ensayo, encontraron que los neonatos en los que se realizó el cribado 
presentaban una mayor talla y peso a la edad de 10 años, aunque esta 
comparación está sesgada a la edad de cuatro años. 

La evidencia tanto a favor como en contra en cuanto al beneficio del cribado 
neonatal encontrada por los autores se resume en la siguiente tabla: 

Tabla 20. Resumen de los resultados clínicos según la mejora o empeoramiento de los individuos 
cribados. 

Admisiones 
hospitalariasa 

Crecimiento o 
desarrollob 

Estado 
pulmonarc 

Salud en general Supervivencia

Mejora 
 

    

Caso-control* Ensayo aleatorio y 
controlado* 

Caso-control* Caso-control* Caso-control* 

Caso-control* Caso-control* Caso-control* Caso-control* Caso-control* 
Tratamiento* Caso-control* Caso-control* Hermanos*  
 Caso-control* Caso-control*   
 Caso-control* Caso-control*   
 Caso-control* Caso-control*   
 Caso-control* Tratamiento*   
 Hermanos Hermanos   
Empeoramiento 
 

    

Caso-control  Ensayo 
aleatorio y 
controlado 

  

Caso-control 
 

    

a Tanto número de hospitalizaciones como duración de admisiones. b Tanto peso como altura. c Tanto FEV1, FVC, 
colonización bacteriana de cultivos, rayos X de tórax, frecuencia de infecciones pulmonares o frecuencia de tratamiento 
antibiótico. * Estadísticamente significativo 

Alguno estudios encontraron que las admisiones hospitalarias eran menores o 
menos prolongadas en los casos detectados por cribado comparado con los 
controles. Este hallazgo es una medida sesgada de la eficacia del tratamiento, 
pero es un resultado aplicable al cribado neonatal.  

Teniendo en cuenta todos los estudios juntos, y considerando la historia natural 
de la fibrosis quística, esta revisión realizada por la HTA en 1999 concluye que, 
existe cierta evidencia a favor del cribado neonatal de fibrosis quística. No 
existe información libre de sesgos sobre el pronóstico a largo plazo, pero se 
han descrito ventajas a corto y medio plazo, aunque la mayoría de la 
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información está posiblemente sesgada. Aunque mucha de la información 
pueda estar potencialmente sesgada, esta conclusión es coherente con los 
resultados menos sesgados procedente de los ensayos clínicos aleatorios 
existentes.  

Aunque el objetivo del presente trabajo es sólo evaluar el cribado neonatal, nos 
parece importante incluir las conclusiones y recomendaciones de la revisión 
realizada por la HTA que, como ya se comentó con anterioridad, evalúa la 
efectividad del cribado de la fibrosis quística no solo a nivel neonatal sino en todas 
las modalidades de cribado (genético, antenatal, preconcepcional y neonatal). 

En lo referente al cribado genético, los autores concluyen que de las diferentes 
estrategias evaluadas sólo el cribado antenatal ha demostrado ser práctico. 
Se ha demostrado que el cribado antenatal para la fibrosis quística es aceptado 
por las mujeres embarazadas y sus parejas con una carga psicológica mínima. El 
coste del cribado no es sustancialmente mayor que para otros programas 
antenatales. Indican, además, que el cribado antenatal debería ser ofertado de 
forma rutinaria a las mujeres y a sus parejas en todas las unidades de 
maternidad. No existen recomendaciones con respecto al protocolo que debe ser 
utilizado, esto depende de la población que debe ser cribada. Aunque el cribado 
antenatal es el método de cribado genético más factible, el cribado pre-
concepcional podría dar lugar a más opciones de planificación familiar. Así, 
los autores concluyen que: el cribado debería de estar disponible en los centros 
de planificación familiar o en el médico de cabecera para las parejas sin historia 
familiar pero que soliciten el test para su planificación familiar. 
 

4.4.2. Estudios posteriores o no incluidos en las revisiones 

Los resultados radiográficos del estudio publicado por Farrell en el 2003 (46), a 
partir de datos del ensayo de Wisconsin, revelan dos hallazgos importantes: 1) el 
cribado aporta una oportunidad potencial para obtener mejores resultados 
pulmonares en pacientes diagnosticados precozmente y, 2) la enfermedad 
pulmonar evoluciona, principalmente, en relación a la adquisición de infección por 
P. aeruginosa. Indican que el primer punto es especialmente importante debido a 
que los pulmones de los pacientes con FQ son histológicamente normales al 
nacimiento y las terapias desarrolladas ofrecen un gran potencial para retrasar el 
inicio de la progresiva e irreversible enfermedad pulmonar. 

Una vez que se hizo el diagnóstico de FQ a los sujetos, seguidos 
longitudinalmente en este estudio, observaron que la infección por P. aeruginosa 
tuvo una mayor influencia sobre la infección broncopulmonar que la edad. 
Finalmente argumentaron que sus resultados demuestran que la interacción de 
diferentes factores de riesgo que influyen en el pronóstico pulmonar, siendo el 
genotipo y el estado de la función pancreática factores intrínsecos importantes 
que predisponen a los niños con FQ a una enfermedad pulmonar crónica cuando 
desarrollan infecciones pulmonares. Además, indican que la mitad de los 
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pacientes identificados por métodos tradicionales ya presentan enfermedad 
pulmonar irreversible en el momento del diagnóstico.  

La función pulmonar también fue evaluada por Wang et al (53) que utilizaron los 
datos de todos los casos de la Fundación de FQ del registro nacional de 
pacientes desde 1982-1990. No encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la función pulmonar entre los diferentes grupos a la edad de seis 
a 10 años. Sin embargo, cuando estratifican por año de nacimiento, los casos del 
grupo diagnosticado de forma precoz y asintomáticamente nacidos en 1987 o 
después, presentan una media de FEV1 más elevada que el resto. Estos datos 
sugieren que los niños diagnosticados precoz y asintomáticamente poseen una 
mejor función pulmonar. Esta mejora podría ser atribuible a un potencial efecto de 
la mejora en los tratamientos aplicados. Sugieren que el diagnóstico precoz junto 
con la mejora en los tratamientos podría dar lugar a una mejor función pulmonar 
en la niñez. 

Siret et al (51), a partir de series comparadas de casos no llegaron a una 
conclusión acerca del impacto del programa de cribado sobre la mortalidad de los 
sujetos con FQ. Esto es debido a que con la actual expectativa de vida de los 
pacientes con esta patología, el periodo de seguimiento del estudio no fue lo 
suficientemente largo. Además, el número de pacientes incluido en el mismo es 
bajo. Indican que la comparación entre ambas cohortes durante el periodo de 
estudio parece confirmar los beneficios del cribado neonatal durante los primeros 
años de vida sobre el estado nutricional, frecuencia de hospitalización y gravedad 
de la enfermedad. También se obtiene una mejoría en el estado nutricional en 
términos más prolongados. El hecho de no encontrar beneficios en relación a la 
insuficiencia respiratoria y pancreática la atribuyen posiblemente al bajo tamaño 
muestral y al periodo de seguimiento que consideran que no es demasiado largo. 

Assael et al (52) argumentan que el periodo en el que se realiza en diagnóstico es 
un factor pronóstico importante en la FQ. Es decir, los pacientes diagnosticados 
más recientemente viven mas tiempo que los diagnosticados hace décadas, lo 
que podría ser debido a una mejora del tratamiento administrado. Concluyen que 
el efecto del periodo es un determinante importante en la supervivencia de los 
adultos con FQ. Generalizar que el diagnóstico precoz influye en el pronóstico 
puede ser erróneo. Según los autores, en la población estudiada, el cribado 
neonatal no está asociado con una mejora de la supervivencia a largo plazo. 

El estudio de Doull et al (48) sobre los datos obtenidos de Gales y West Midlands 
se basó en el análisis de los niños diagnosticados de FQ y fallecidos en sus 5 
primeros años de vida. Se establecieron dentro de cada grupo de cribados y no 
cribados sendos grupos de riesgo (con íleo meconial -IM- o hermanos mayores 
con FQ) o de bajo riesgo (sin estas características) de muerte por FQ. Entre los 
resultados hallados, se evidenció que todos los fallecimientos se produjeron entre 
los niños que tenían IM (grupo de riesgo) o los que pertenecían al subgrupo no 
cribado dentro de aquellos fallecidos en el grupo de menos riesgo. Los 
tratamientos se realizaron en sus respectivos hospitales locales y no en centros 
dedicados específicamente a FQ. La conclusión de los autores es que el cribado 
neonatal es beneficioso y puede disminuir la mortalidad por FQ. Lo ideal es que el 
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diagnóstico se haga lo más pronto posible después del nacimiento (antes de las 3 
semanas de vida). 

En el caso del estudio que realizó Lai et al en el año 2000 (47), sobre parte de los 
datos del ensayo de Wisconsin, éste se centró en la comparación de los estados 
nutricionales entre pacientes con íleo meconial (IM) y otros sin íleo meconial que 
habían sido diagnosticados mediante cribado neonatal. Los autores encontraron 
que los percentiles de peso y talla al nacer fueron significativamente menores en 
los niños con íleo comparados con los que no tenían IM y estas diferencias se 
mantuvieron hasta los 13 años de edad. Los componentes de crecimiento y 
nutrición de la escala de Shwachman-Kulczycki, también fueron significativamente 
mejores en los niños que no tenían IM comparados con el grupo con IM. Otro de 
los hallazgos de este estudio fue el hecho de encontrar proporcionalmente menos 
pacientes homocigotos para la mutación ∆F508 en el grupo de IM y más con 
mutaciones diferentes a la ∆F508 en este mismo grupo siempre con respecto a 
los del grupo cribado y sin IM. 

Para los autores, los hallazgos de este estudio les llevan a concluir que los 
pacientes sin IM, cuando son diagnosticados precozmente, mediante cribado 
neonatal y son controlados con un programa de terapia nutricional eficaz, pueden 
alcanzar un crecimiento normal, con una media de percentiles de peso y altura de 
48, desde el nacimiento hasta los 12 años de vida. Los hallazgos también 
sugieren la posibilidad de que los pacientes que tienen IM representen un 
genotipo distinto, pero mucho más agresivo. 

En relación al estudio realizado en España por Tellería et al (6), se concluye que 
el método utilizado para el cribado es un método sensible pero no aporta ningún 
dato sobre el posible beneficio del cribado sobre las expectativas de los enfermos 
con FQ ni sobre la capacidad de disminuir la prevalencia de esta enfermedad. 
La tabla del nivel de la calidad de la evidencia científica de los diferentes estudios 
se referencia en el anexo 6. 

 

4.5. Estudios de análisis económico 

Los costes implicados en los programas de cribado neonatal podrían clasificarse 
como directos (toma de la muestra, colección, análisis de laboratorio) e indirectos, 
que englobarían todos aquellos costes no relacionados directamente con la 
detección en sí, sino con toda las consecuencias que conllevaría la identificación 
de los individuos con la enfermedad. Entre estos, tendríamos: el seguimiento, el 
tratamiento, los costes asociados a los falsos positivos y a los falsos negativos y 
los costes de asesoramiento y consejo tanto genético como psicológico (58). 
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Recuadro 7. Posibles costes implicados en un programa de cribado neonatal. 
Costes Descripción 

Costes de la muestra y su 
colección 

Tiempo de la comadrona, equipamiento (papel para la 
recogida de la muestra, hisopos, estiletes, etc), pago del 
envío al laboratorio, entre otros. 

Costes del análisis del laboratorio Equipo, mano de obra, administración, gastos fijos, etc. 
Seguimiento Identificación de los pacientes, comunicación de los 

resultados y remisión al pediatra, pruebas diagnósticas y 
test de laboratorio. Consejo genético. 

Costes del tratamiento Costes fiables del tratamiento, se pueden obtener de los 
hospitales, médicos y/o nutricionistas. 

Costes de los clasificados de forma 
errónea 

Costes asociados a los falsos positivos y falsos negativos en 
el estadio de identificación.  

 

4.5.1. Revisiones sistemáticas 

9 Revisión de la Cochrane Library (Merelle et al 2001) (45). 

Los datos aportados por esta revisión datan del año 1992, están basados en 
70.000 nacimientos y están descritos como el coste por paciente diagnosticado 
para dos protocolos diferentes (tabla 21). 

Tabla 21. Resultados de costes aportados por la Cochrane Library. 

Estrategia Costes (€*) 

TIR + test del sudor 7.613$ (6.417,76€) 

TIR/ADN + test del sudor 7.403$ (6.240,73€) 

Diagnóstico estandar (con 1670 
tests del sudor realizados) 

11.377$ (9.590,81€) 

* Cálculo a € realizado en mayo de 2004. 

 

9 Revisión de la HTA (Murray et al 1999)(7) 

En la revisión de la HTA localizaron cuatro estudios de coste-efectividad tres de 
EE.UU. y uno del Reino Unido. Los costes están prácticamente limitados a los 
importes producidos por las determinaciones del laboratorio, asumen que la 
muestra de sangre ya está disponible y por tanto, pagada por los otros programas 
de cribado neonatal. Aunque pocos estudios incluyen los costes del test del sudor, 
éste es elevado y argumentan que se podría incluir solamente las cuantías del 
test del sudor en el caso de los falsos positivos, ya que los recién nacidos 
afectados serían, al fin y al cabo, analizados de todas maneras. 
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Los autores presentaron los datos de los costes estimados por tres laboratorios 
que realizan actualmente el cribado neonatal para la FQ. El coste total del cribado 
de 100.000 neonatos para FQ, incluyendo el test del sudor y otras investigaciones 
para confirmar la existencia de la enfermedad fue estimado según el protocolo 
utilizado.  

Tabla 22. Resultados de costes de la HTA (7). 

Estrategia Costes (€*) 

TIR+ADN+TIR 151.000£ (225.594€) 

TIR+TIR 154.000-218.000£ (según el 
estudio) (230.076-325.692€) 

Por caso detectado 
(excluyendo aquellos con 
historia familiar o íleo meconial)

6.400£ (9.561,6€) 

* Cálculo a € realizado en mayo de 2004. 

 

En esta revisión incluyeron, además, los resultados de los diferentes estudios 
realizados en los EE.UU. ya incluidos en la revisión de costes realizada, también, 
por la HTA en el año 1997 por Pollit et al (58) (ver apartado siguiente) 

 

9 Revisión de la HTA (Pollit et al, 1997) (58) 

Uno de los objetivos de esta revisión sistemática fue analizar los costes para el 
cribado neonatal de diferentes errores congénitos del metabolismo, no es, por 
tanto, específica para el cribado neonatal de la fibrosis quística. Los autores 
identificaron y revisaron las evaluaciones económicas de los distintos programas 
de cribado neonatal publicados. De la búsqueda de la literatura realizada, 
recuperaron pocas evaluaciones económicas que analizaran los costes del 
programa de cribado de la fibrosis quística. 

Identificaron cuatro estudios que realizaron algún tipo de análisis económico del 
cribado neonatal de la fibrosis quística. De estas cuatro evaluaciones sólo dos 
compararon la opción de “no realizar nada” frente a la de realizar el cribado, 
mientras que las otras dos evaluaron la diferencia de costes y beneficios de dos 
protocolos diferentes utilizados para la realización del cribado neonatal de la 
fibrosis quística (TIR o TIR+ADN). El nivel de calidad de la evidencia científica fue 
evaluada basándose en la escala de la US Preventive TasK Force y UK Centre for 
Reviews and Dissemination. (anexo 5) 
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Tabla 23. Nivel de evidencia y resumen de los estudios. 
Nivel de 
evidencia 
Científica 

Estudio Resumen 

II-2b Farrell y Mischler, 
1992 (EE.UU.) 

Los autores utilizaron los datos más relevantes de los 
costes registrados durante cinco años de cribado 
neonatal de FQ. El análisis se limitó principalmente a los 
costes médicos directos. El estudio evalúo el 
coste/efectividad tanto del protocolo utilizando sólo TIR o 
TIR + ADN. Se identificó que la principal diferencia de 
costes entre ambos protocolos era el número de pruebas 
de sudor que eran necesarias realizar y el número de 
falsos positivos. Concluyen que el cribado neonatal “per 
se” representa, relativamente, un pequeño coste adicional 
al coste global del diagnóstico y tratamiento de la FQ. 

IV Pauly, 1983 (EE.UU.) Se discuten los costes y ahorros como consecuencia del 
cribado. El autor supone una serie de hipótesis no 
justificables, como el hecho de que el 25% de los niños 
afectados serán hospitalizados, o que ya va a existir un 
tratamiento efectivo para la enfermedad en 1983. 

IV Dauphinais, 1992 
(EE.UU.) 

Se comparan los costes del cribado realizado con el 
protocolo de TIR con los costes de los individuos 
diagnosticados sintomáticamente. Para los sujetos no 
cribados sólo se consideran los costes generados antes 
del diagnóstico. Se excluyeron los costes de la prueba del 
sudor tanto en pacientes cribados como no. No incluyeron 
el coste de los falsos positivos. Los autores calcularon el 
coste total de cribado basándose en los costes de los 
materiales y del trabajo. Los autores no incorporaron los 
beneficios sobre la salud, la tasa de descuento ni 
realizaron un análisis de sensibilidad. 

IV Gregg et al, 1993 
(EE.UU.) 

Se realiza una comparación de los dos protocolos 
utilizados para el cribado neonatal de fibrosis quística. No 
indican con claridad cuales ni como fueron los costes 
calculados. Solo calculan los costes directos de cada 
protocolo, no incluyen los indirectos ni realizaron análisis 
de sensibilidad. 

Grado de recomendación: C (la evidencia que apoya la intervención es pobre) 

 

Tabla 24. Resultados de los estudios de costes de cribado neonatal de fibrosis quística (58). 

Estudio Tasa de 
descuento 

(%) 

Prevalencia Relación beneficio-coste (€*) 

Farrell y Mischler, 
1992 (EE.UU.) 

  Costes por caso detectado: 7.244$ 
(6.106,69€) (protocolo, un solo test de TIR)

Costes por caso detectado: 7.043$ 
(5.937,25€) (protocolo TIR+ADN) 

Pauly, 1983 
(EE.UU.) 

6  No evaluaron costes y beneficios. 

Dauphinais, 1992 
(EE.UU.) 

 1/2.700 Razón: 2,32 
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Gregg et al, 1993 
(EE.UU.) 

 1/3.431 Costes por caso detectado: 10.187$ 
(8.587,64€) (protocolo, un solo test de TIR)

Costes por caso detectado: 11.374$ 
(9.588,28€) (protocolo TIR+ADN) 

* Cálculo a € realizado en mayo de 2004. 

El estudio realizado por Dauphinais (59) señala que el coste más significativo 
asociado al cribado es el fallo en detectar a los individuos afectados, es decir, los 
falsos negativos. Estos costes incluyen todos los costes médicos cuando los 
individuos afectados presentan los síntomas más los inmedibles costes 
psicológicos derivados de la ansiedad generada en los padres.  

Además, de identificar los estudios realizados sobre coste, en esta revisión se 
realizó una evaluación económica a partir de datos obtenidos de diferentes 
fuentes: cuestionarios enviados a los laboratorios, visitas a los laboratorios, 
revisión de la literatura científica, etc. Identificaron tres laboratorios en el Reino 
Unido que utilizan dos técnicas diferentes. El coste total del cribado de 100.000 
neonatos para la FQ fue de 150.686£ (225.124,88€) del método de TIR Delfia y 
de 166.121£ (248.184,77€) mediante el método de TIR (tripsinógeno por RIA) 
+ADN, lo que supone 1,51£ (2,26€) y 1,66£ (2,48€) por neonato cribado 
respectivamente. El coste por caso identificado varió entre 4.305£ (6.431,67€) y 
4.746£ (7.090,52€). Se han excluido los costes de la colección de la muestra. 

Tabla 25. Datos de la realización de las pruebas y de los análisis del 
cribado de 100.000 recién nacidos.  

 TIR Delfia (€*) TIR RIA +DNA (€*) 

Nº de laboratorios 2 1 

Muestras repetidas (%) 0,84 0,09 

Costes mantenimiento 
laboratorio 

843£ 
(1.259,44€) 

2.000£  
(2.988€) 

Costes personal 11.242£ 
(16.795,55€) 

11.728£ 
(17.521,63€) 

Costes capital** 1.206£ 
(1.801,76€) 

1.016£ 
(1.517,90€) 

Costes fungibles 21.937£ 
(32.773,88€) 

16.844£ 
(25.164,94€) 

* Cálculo a € realizado en mayo de 2004. 
** Tasa de descuento del 6%. 

Los costes de personal para la confirmación, remisión y asesoramiento para los 
casos positivos de FQ fue de media 3.583£ (5.353,00€) con un rango de 2.490£ 
(3.720,06€) a 5.753£ (8.594,98€). El número de casos de fibrosis quística 
identificados (calculados utilizando las prevalencia y sensibilidad de la literatura 
revisada) fue de 35 (para ambos métodos de cribado) por 100.000 neonatos 
cribados. Los costes totales se resumen en la tabla 26. 

 



Resultados 

81 

Tabla 26. Costes totales y costes por neonato cribado.. 

 TIR Delfia (€*) TIR RIA +ADN (€*) 

Costes totales del cribado 
de 100.000 neonatos. 

166.121£ 
(247.520,29€) 

150.686£ 
(225.124,88€) 

Coste por neonato 
cribado. 

1,66£ (2,48€) 1,51£ (2,26€) 

Coste por verdadero caso 
identificado. 

4.746£ 
(7.090,52€) 

4.305£ 
(6.431,67€) 

Coste por “caso nuevo”**. 6.979£ 
(10.426,63€) 

6.330£ 
(9.457,02€) 

* Cálculo a € realizado en mayo de 2004. 
** Sin historia familiar de FQ (80%) o íleo meconial (85%). 

Concluyen que el coste marginal de detectar un “nuevo caso“ de fibrosis quística 
es aproximadamente: 6.900£ (10.308,6€).  

 

4.5.2. Estudios posteriores o no incluidos en las revisiones 

9 Lee et al (2003) (60) 

Este análisis de costes está basado en los datos aportados por el ensayo clínico 
aleatorio y controlado de Wisconsin. Su objetivo fue comparar los costes del 
diagnóstico de la fibrosis quística a través de un programa de cribado con los 
costes del método de diagnóstico tradicional y además, estimar los costes en el 
caso de implementarse un programa de cribado neonatal a nivel nacional en los 
EE.UU. 

Para calcular los costes anuales directos, los autores utilizaron los datos 
registrados en el Laboratorio de Higiene del estado de Wisconsin (que dirige el 
programa de cribado neonatal centralizado) y los datos del centro de FQ de 
Madison para estimar los costes anuales del diagnóstico de FQ mediante la 
incorporación de la detección de esta enfermedad al programa de cribado 
neonatal de metabolopatías ya existente, durante el año 2000.  

El coste directo anual de un programa de cribado sería el resultado del coste del 
test de TIR/ADN, el coste del test del sudor y el número anual de recién nacidos 
que realizan ambas pruebas o tests. El número medio de tests del sudor 
realizados durante un año en el programa de cribado neonatal realizado en 
Wisconsin fue de 150. Estos datos fueron obtenidos mediante el envío de 
cuestionarios, tanto a los hospitales como a los laboratorios clínicos. Hay que 
tener en cuenta que en Wisconsin, la muestra de sangre ya se obtiene de forma 
rutinaria durante las 24 horas después del nacimiento de los niños.  
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Los autores realizan dos análisis, uno en el que sólo tienen en cuenta el número 
de tests del sudor realizados como consecuencia del cribado (tabla 27) y otro en 
el que además asumen los costes de los tests del sudor consecuencia del cribado 
más los requeridos para el diagnóstico (tabla 28). 

 

Tabla 27. Costes globales del programa de cribado neonatal  

 Número Coste por test (€*) Coste total (€*) 

Test TIR 70.797 1,50$ (1,26€) 
106.195,50$ (89.522,81€) 

4% (ADN) 2.926 18,00$ (15,17€) 
52.668,00$ (44.399,12€) 

Test del sudor 134 161,40$ (136,06€) 
21.627,6$ (18.232,07€) 

Coste total   180.491,10$ (152.154,00€) 

No./coste por 
diagnosticado de FQ 

20  9.024,56$ (7.607,70€) 

No./coste por 
nacimiento 

67.769  2,66$ (2,24€) 

* Cálculo a € realizado en mayo de 2004. 

 

 

Tabla 28. Costes globales del cribado más los costes de las pruebas del 
diagnóstico tradicional (test del sudor) 
 Número Coste por test (€*) Coste total (€*) 

Test TIR 70.797 1,50$ (1,26€) 106.195,50$ (89.522,81€) 
4% (ADN) 2.926 18,00$ (15,17€) 52.668,00$ (44.399,12€) 
Test del sudor:    

Cribado 134 161,40$ (136,06€) 21.627,6$ (18.232,07€) 
Test adicionales 804 161,40$ (136,06€) 129.765,60$ (109.392,40€) 

Coste total   310.256,70$ (261.546,40€) 
No./coste por 
diagnosticado de FQ 

20  15.512,84$ (13.077,32€) 

No./coste por 
nacimiento 

67.769  4,58$ (3,86€) 

* Cálculo a € realizado en mayo de 2004. 

Además, Lee et al (60), realizan una estimación de costes a nivel nacional 
(EE.UU.), teniendo en cuenta el número de recién nacidos y la prevalencia de la 
enfermedad. El coste total del cribado neonatal para la fibrosis quística y del 
diagnóstico fue de 10.028.796$ (8.454.275,03€), que equivale a 2,47$ (2,08€) por 
bebé cribado o aproximadamente 9.952$ (8.389,54€) por nuevo paciente 
diagnosticado con FQ. 
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4.5.3. Contextualización en la Comunidad Autónoma de Galicia  

Como ya se comentó con anterioridad, en Galicia no existen, en la actualidad, 
registros de la prevalencia de la fibrosis quística ni de las mutaciones más 
frecuentes. Teniendo en cuenta los datos de prevalencia de esta patología 
aportados por los estudios realizados en diferentes zonas de España, y 
aceptando que la prevalencia en Galicia sigue un patrón similar, se puede realizar 
una estimación general de los costes en este área. Se ha considerado, por tanto, 
que la prevalencia oscila entre 1/3.743 (datos obtenidos de los diferentes 
programas de FQ en el año 1999 (37) y 1/4.510 (datos del programa de Castilla y 
León del periodo de 1999-2001 (6). 

Para realizar los cálculos de los costes, se han tomado como referencia las cifras 
descritas en el estudio económico más reciente, que data del año 2003. Según 
Lee et al, (60) se asume que el coste total directo por recién nacido cribado es de 
2,24€, esta cantidad englobaría los costes del protocolo de cribado específico de 
la FQ, pero añadido al programa general de cribado de metabolopatías ya 
existente. Esta estimación de coste estuvo basada en el protocolo de cribado del 
ensayo aleatorio y controlado de Wisconsin que utiliza como prueba de cribado el 
test de TIR y el de ADN, y como prueba de referencia el test del sudor (ver 
apartado 4.1.1.). Teniendo en cuenta que el número de recién nacidos en Galicia 
fue de 19.350 en el año 2002 (Fuente: INE3), y suponiendo que, el cribado 
presentara una cobertura del 100%, el coste total del cribado con este protocolo 
sería de 43.344€ y el coste por caso de fibrosis quística detectado oscilaría entre 
8.383,75 y 10.103,50€ (asumiendo las prevalencias antes referidas). 

Esta estimación está muy limitada, al tener en cuenta únicamente los costes 
directos de las diferentes pruebas de laboratorio, pero puede servir de orientación 
para poder establecer un cálculo aproximado de las inversiones necesarias para 
planificar el establecimiento de la detección de la enfermedad. No incluye los 
gastos derivados del consejo posterior ni del seguimiento ni tratamiento de los 
pacientes así diagnosticados. 

 

                                            
3 Instituto Nacional de Estadística. España en cifras 2003-2004. Citado en 
http://www.ine.es/prodyser/pubweb/espcif/pobl0304.pdf  
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5. DISCUSIÓN 

5.1. Método 

Se realizó una búsqueda de la literatura existente con la finalidad de recuperar 
toda la información potencialmente relevante. De esta manera se optó por 
aumentar la exhaustividad de la búsqueda a expensas de perder especificidad 
para evitar la posible pérdida de artículos que pudieran ser interesantes para el 
objetivo del presente trabajo. Esto supuso revisar publicaciones no relevantes 
para el objetivo del estudio. 

Afortunadamente los términos de búsqueda fueron muy específicos, siendo 
fibrosis quística (cystic fibrosis) y cribado neonatal (neonatal screening) términos 
MeSH, lo que permitió perfilar la búsqueda de un modo bastante adecuado. Las 
bases de datos revisadas nos permiten asegurar con certeza que es poco 
probable haber dejado sin evaluar ningún artículo relevante para el tema. 

El informe se centra fundamentalmente en las tres revisiones sistemáticas de 
calidad localizadas, completándose éstas con los estudios publicados con 
posterioridad a las mismas. Salvo los estudios basados en los ensayos clínicos 
aleatorios y controlados, los demás fueron de baja calidad, con numerosos 
sesgos.  

 

5.2. Programas de cribado  

El objetivo principal que se plantea es que se necesita establecer de forma 
directa, o al menos de forma indirecta, la existencia de eficacia/efectividad del 
cribado neonatal de la fibrosis quística. En varios estudios ha habido intentos de 
conseguir tal evidencia comparando el progreso clínico en individuos cribados y 
no cribados. Aunque esto parece ser relativamente sencillo existen sesgos 
inherentes que pueden dar lugar a resultados falsos o engañosos y poco 
concluyentes. Hay que tener en cuenta los diferentes sesgos potenciales que 
pueden presentar los diferentes estudios que abordan la eficacia/efectividad de 
los programas de cribado neonatal (7).  
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Recuadro 8. Sesgos potenciales de los estudios de cribado neonatal aplicados a la FQ. 

Resultados del 
test y gravedad 
de la 
enfermedad 

-Existencia de casos perdidos por el cribado debido a los diferentes grados 
de gravedad de la enfermedad de la FQ. 

-El test de TIR mide una consecuencia de la disfunción del gen RTFQ, por 
tanto, es posible que los individuos perdidos presenten un curso de la 
enfermedad menos severo. 

Forma de 
presentación y 
presencia de 
síntomas 

-Los individuos cribados presentan menos síntomas, pero esto no es una 
prueba de eficacia, sino una medida en el adelanto potencial en el tiempo de 
diagnóstico. 

-Por otro lado, los no cribados y diagnosticados por síntomas en los 
primeros años, presentan mutaciones mas graves. 

-Evitar un periodo prolongado de evaluación antes del diagnostico es una 
indudable ventaja del cribado, pero su consecuente reducción en la 
hospitalización no debe tomarse como una prueba de mejor pronóstico 

Edad de 
presentación y 
gravedad de la 
enfermedad 

-La media de edad de los pacientes diagnosticados depende de la gravedad 
de la enfermedad. Por consiguiente, series de controles con una distribución 
de edad restringida puede estar sesgada de manera que favorezca el 
cribado. Donde sea posible, las series deberían incluir los últimos casos 
presentes. 

Diferencias 
debido a lugar y 
tiempo 

-La comparación de casos cribados y controles de FQ de diferentes 
periodos está sujeta a sesgos debido a la mejora de salud en la población 
general, que varía con el tiempo. 

-La existencia de diferentes zonas geográficas también pueden producir 
sesgos, por los factores ambientales, y por las diferencias en los 
tratamientos aplicados, así como si es tratado por especialistas y en centros 
especializados o no. 

Exclusiones y 
omisiones 

-La eliminación de casos de cualquier análisis siempre da lugar a sesgos y 
deberían de ser evitados . 

-Para evitar el sesgo de “adelanto del diagnóstico” las curvas de 
supervivencia deberían empezar en el momento del nacimiento más que en 
el momento del diagnóstico. 

-Se deberían excluir los recién nacidos con íleo meconial en ambos casos 
(cribados y controles). 

El mejor modo de evitar los sesgos es la realización de ensayos clínicos 
aleatorios y controlados con un periodo de seguimiento largo y con la mortalidad 
como principal punto final. Este tipo de estudios son en la práctica muy difíciles de 
realizar, siempre va a aparecer algún tipo de sesgo, es importante tener en cuenta 
el tiempo óptimo de seguimiento y que el análisis de los datos debe ser realizado 
por “intención de tratar” (es decir, todos los aleatorizados a cribar deberían ser 
incluidos en el brazo cribado del ensayo, incluso si no son finalmente cribados). 

Actualmente la supervivencia de la fibrosis quística es elevada, por lo que este 
tipo de medida puede que no surja hasta realizar un periodo de seguimiento 
elevado. Por otra parte, la enfermedad pulmonar puede ser un fuerte predictor de 
la mortalidad pudiendo ser utilizado como una medida de resultado sustituta a 
corto plazo. Las medidas de bienestar global (Shwachman-Kulzycki), el grado de 
malnutrición, la frecuencia, exacerbación y las hospitalizaciones asociadas así 
como el peso corporal y la estatura en la infancia indican el grado de malnutrición, 
así como los niveles séricos de vitamina A y E. Todas estas medidas de resultado 
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pueden informar de los beneficios potenciales del cribado, No obstante, es posible 
que para algunos pacientes el cribado presente, incluso, inconvenientes como 
puede ser el retraso en el diagnóstico de aquellos que dieron un resultado falso 
negativo en la prueba. 

Una cuestión a tener en cuenta es la terminología utilizada en cuanto al concepto 
de incidencia o prevalencia, ya que en la literatura se habla indistintamente de 
una u otra. Considerando las características de las enfermedades congénitas y 
según Rothman (61) la proporción de niños nacidos con alguna malformación es 
una tasa de prevalencia y no de incidencia. Para no dar lugar a confusiones, en el 
presente trabajo hemos sustituido, de forma generalizada, el término de incidencia 
por el de prevalencia, independientemente de la acepción utilizada por los 
autores.  

Los ensayos clínicos aleatorios y controlados localizados fueron el realizado en 
Wisconsin y el del Reino Unido, no son una excepción ya que presentan 
diferentes sesgos. No obstante, sus resultados comparados con los de otros 
estudios, siguen siendo los más fiables. La validez de los resultados de estos 
ensayos también puede estar comprometida por la falta de análisis con intención 
de tratar. En el ensayo clínico aleatorio y controlado realizado en el Reino Unido, 
no se analizaron los datos con intención de tratar ya que algunos de los pacientes 
con falsos negativos fueron analizados en el grupo control a pesar de estar 
originalmente asignados al grupo cribado. Este aspecto podría ser superado si los 
datos individuales de los pacientes estuvieran disponibles. También presenta 
sesgos de asignación, se realizó la aleatorización según la semana de nacimiento 
fuera par o impar, que es metodológicamente incorrecto, ya que estrictamente no 
es una aleatorización. 

La revisión sistemática realizada por la Cochrane Library (45) excluyó un elevado 
número de artículos, sus motivos fueron principalmente que sólo incluyeron 
ensayos clínicos aleatorios y controlados. Además, también excluyeron los que 
aunque estuvieran relacionados con los ensayos principales, presentaban 
diferentes sesgos (sólo presentaban datos de los individuos cribados, o se 
incluyen individuos con íleo meconial, etc), o porque la medida de resultado no 
era objeto de evaluación de la revisión sistemática (ej.: realización del test).  

En el ensayo realizado en Wisconsin (EE.UU.), la aleatorización mediante la 
asignación al grupo control y cribado mediante el último dígito (par e impar) no es 
del todo correcta ya que da lugar a sesgos de selección. Los autores argumentan 
que realizaron un análisis que indicó que dicha asignación fue aleatoria y 
equilibrada. Presenta además, diferencias en el inicio del seguimiento entre el 
grupo control y el grupo cribado, por tanto, los datos comunicados antes del 
desenmascaramiento del grupo control estuvieron sujetos al sesgo de adelanto 
del diagnóstico de la enfermedad, es por esto que en la revisión de realizada por 
la Cochrane Library (45) no se incluyeron los resultados anteriores al 
desenmascaramiento. 
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Es necesario indicar también otros aspectos del ensayo realizado en Wisconsin 
(EE.UU.). Por una parte hay que tener en cuenta que está patrocinado por el 
Instituto Nacional de Salud y por la Fundación de FQ. Este aspecto podría limitar 
su objetividad, sin embargo los autores informan que no existen conflictos de 
intereses. Por otra parte, a pesar de que los controles fueron ciegos, este 
enmascaramiento fue aprobado por un comité ético en el cual estaba uno de 
responsables del ensayo de Wisconsin. Además, los autores hacen referencia a 
las recomendaciones realizadas por los Centros para la Prevención y Control de 
enfermedades y de nuevo, en dicho comité colabora también uno de los 
investigadores de dicho ensayo (62). 

Los resultados presentados procedentes del ensayo de Wisconsin en el año 2003 
(46), pueden considerarse adecuados porque fueron obtenidos después del 
desenmascaramiento del grupo control. Sin embargo, el número de individuos 
incluidos en el grupo cribado y control varía según la variable de resultado a 
medir, no indicando el motivo, y además introducen datos que pertenecen a otras 
publicaciones realizadas a partir del ensayo original. Hay que indicar también, que 
durante el periodo crítico comprendido entre los 10 y 14 años de edad, sólo 
evaluaron al 57,1% del grupo cribado y al 51,1% del grupo control. Este mismo 
grupo investigador en el 2001 (49) no encontró diferencias estadísticamente 
significativas en el índice z del peso a los trece años de seguimiento, pero sí para 
la altura. No obstante, dichas diferencias sólo se observaron en los grupos de 
edad correspondientes a los primeros 2-3 años de edad. Está diferencia es obvia 
ya que los niños diagnosticados mediante el cribado recibieron el tratamiento a 
diferencia de los no cribados. La diferencia observada entre los grupos cribados y 
de control es dudosa a partir de los tres años de edad y hasta los 13 años que 
dura el seguimiento, ya que en las curvas de resultados presentadas se solapan 
las barras de los errores estándar.  

El estudio de Siret et al (51) presenta la ventaja de comparar dos poblaciones que 
al estar geográficamente cercanas presentan proximidad genética y además son 
zonas con baja inmigración con lo que no existe una elevada heterogeneidad. Sin 
embargo, el estudio presenta una serie de limitaciones que los propios autores 
reconocen como es el hecho de ser retrospectivo, y que el número de pacientes 
incluido es limitado. Tampoco pueden asegurar que la determinación fuera llevada 
a cabo a favor de los fenotipos más severos en la población no cribada, 
diagnosticándose más tarde los individuos con afecciones más leves. 

Por el contrario, en el estudio de Assael et al (52) los grupos de cribado y no 
cribado no son estrictamente comparables, e incluso los individuos del grupo 
cribado no son comparables entre sí ya que el protocolo de cribado fue 
cambiando a medida que se desarrollaban nuevos test de cribado. La prueba de 
cribado utilizada en la etapa inicial se basaba en la detección de albúmina en el 
meconio, que puede perder muchos casos y es por tanto un marcador de peor 
resultado. Además, incluyen niños con íleo meconial y a dos individuos adultos. 
Nos dan la mediana de tiempo (32 días) desde el nacimiento hasta la 
confirmación del diagnóstico mediante el cribado, pero los rangos son muy 
dispares entre sí (0-1.531 días) no indicando el motivo de esta dispersión tan 
amplia. La edad de cuatro años es muy elevada para ser diagnosticados mediante 
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cribado, quizás introduzcan aquí los falsos negativos, pero los autores tampoco lo 
indican. Por tanto, este estudio presenta numerosos sesgos, entre ellos, grupos 
no estrictamente comparables, pérdidas de seguimiento, truncamientos, el punto 
de entrada en el estudio difiere ya que el momento del diagnóstico es diferente en 
los distintos individuos, en algunos es al nacimiento (íleo meconial) y en otros se 
retrasa la comparación de grupos, además es un estudio retrospectivo. Todo esto 
hace que sus resultados deban ser interpretados con cautela.  

Un caso similar es el estudio realizado por Wang et al (54), en el que las 
definiciones de las diferentes cohortes (DPA, DPS, DTA y DTS) pueden dar lugar 
a sesgos de interpretación de los datos. Ya que dichas cohortes tampoco son 
estrictamente comparables, porque incluyen tanto individuos asintomáticos como 
sintomáticos y en los asintomáticos incluyen tanto niños cribados como no 
cribados (identificados por otros métodos: historia familiar, genotipo, diagnóstico 
prenatal, etc.). 

Lo mismo sucede en el estudio de Lai de 2000 (47), en el que se evidencia que  
no pueden ser comparables los pacientes seleccionados, pues para limitar los 
sesgos de adelanto de diagnóstico compara pacientes cribados con aquellos que 
se diagnostican al presentar IM. Evidentemente el pronóstico de los pacientes que 
presentan IM, máxime cuando se someten a intervención quirúrgica, es mucho 
más sombrío que los que no tienen IM. En este estudio se ha intentado también 
minimizar el impacto del sesgo de selección resultante de la no estandarización 
del tratamiento, pero el mayor sesgo se produce al ser sometidos ya los pacientes 
a un tratamiento completamente distinto (y no exento de riesgos) cuando son 
intervenidos del IM. 

También insiste en este aspecto Doull (48) cuando afirma que el pronóstico del 
íleo meconial ha mejorado sustancialmente, pero continua teniendo una 
mortalidad importante. Según estos autores, la mejoría de la supervivencia en los 
primeros cinco años de vida, se debe a la mejor cirugía y a los mejores 
tratamientos convencionales y no al adelanto del diagnóstico. Hay que destacar 
que el estudio realizado por Doull, aunque se basa el ensayo del Reino Unido, 
tiene pocos casos, por lo que se deben de tomar los resultados con prudencia y 
aunque se demuestra que la mortalidad aumenta en el grupo de no cribados, los 
propios autores insisten en que los hallazgos de este estudio no deben 
sobrevalorarse. 

Con respecto a los diferentes protocolos utilizados para la realización del cribado 
neonatal de FQ, sí parecen existir pruebas a favor de su eficacia/efectividad. La 
tendencia generalizada de los diferentes protocolos utilizados en los programas 
de cribado neonatal de la fibrosis quística existentes es la de evolucionar a 
medida que se desarrollan nuevas técnicas para la mejora de la detección de los 
casos. Concretamente la incorporación de pruebas de ADN que detectan las 
diferentes mutaciones implicadas en la patología.  

No cabe duda, que la prueba diagnóstica de referencia en la mayoría de los 
estudios fue el test del sudor, sin embargo, en alguno estudios en los cuales la 
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prueba de ADN daba como resultado la presencia de las dos mutaciones para 
ambos alelos, ya no se realizaba la comprobación a través del test del sudor, al 
no ser necesaria para la realización del diagnóstico. 

Todos los estudios indican que la sensibilidad y especificidad del protocolo de 
cribado se incrementaron significativamente cuando a un único test de TIR se 
repitió un segundo test de TIR o cuando se añadió el de ADN para las mutaciones 
más frecuentes en la población diana del cribado (44, 51, 56, 57). Presentando 
una tasa de detección elevada y una tasa de falsos negativos y un valor predictivo 
positivo favorable y a un coste relativamente bajo (7). Esta mejora en la eficacia 
diagnóstica es relevante especialmente por lo que respecta a la especificidad ya 
que, dada la baja prevalencia de la enfermedad, una pequeña mejora en la 
especificidad comporta una reducción importante en el número de falsos 
positivos. Aunque no existen diferencias en la validez diagnóstica entre la 
estrategia TIR+TIR frente a la TIR+ADN, esta última tiene la ventaja de utilizar la 
misma muestra de sangre para los dos análisis, evitándose así las pérdidas de 
seguimiento que podrían producirse (44).  

Hay que tener en cuenta que la sensibilidad no sólo depende del protocolo y que 
aumenta a medida que el programa está totalmente implementado. Narzi et al 
(56) encuentran que el tiempo transcurrido entre el comienzo del programa de 
cribado hasta su sensibilidad máxima fue de cuatro años, este periodo de tiempo 
tendrá que ser tenido en cuenta cuando se pretenda introducir un programa de 
cribado en una región concreta. El estudio realizado en España (6) también 
presenta una buena sensibilidad para la población cribada, sin embargo, no 
indican si los recién nacidos incluidos son todos los nacidos en ese periodo y en 
caso contrario no indican porque se seleccionaron esos neonatos ni los criterios 
de inclusión/exclusión.  

Se ha evidenciado que los estudios evaluados realizan el primer cribado con TIR 
antes de los diez días de vida del recién nacido. Pero hay que tener en cuenta 
que los niveles de tripsinógeno son similares en los recién nacidos afectados de 
FQ y no afectados en los primeros 20 días de vida (lo que comportaría un elevado 
número de falsos positivos), y se mantienen posteriormente elevados únicamente 
en los niños afectados. En base a esto, el mejor momento para realizar esta 
determinación sería durante el segundo mes de vida (44).  

También llama la atención la gran variabilidad que se observa en los diferentes 
puntos de corte de la determinación del TIR. Tales valores oscilan entre los 60 
ng/ml de los protocolos españoles (6), utilizando el método de AutoDELFIA® 
Neonatal IRT, y los 900 ng/ml de la determinación del primer análisis del cribado 
realizado en Gales (48), en este caso utilizando el método Behring, que refiere 
esta cifra como límite de normalidad en la primera determinación y 600 ng/ml para 
la segunda etapa. Otros autores, sin embargo, refieren el punto de corte en 110 
ng/ml (23). 

Un aspecto importante a tener en cuenta es que los datos de los diferentes 
estudios realizados en determinadas regiones geográficas no son extrapolables a 
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otras zonas debido, precisamente, a la variabilidad de las mutaciones presentes 
en cada área geográfica y a sus frecuencias relativas (6). Con respecto a España, 
la detección del 80% de las mutaciones resulta difícil de alcanzar en algunas 
regiones, debido a la excesiva heterogeneidad de las mutaciones causantes de la 
fibrosis quística. En este aspecto es particularmente importante conocer la 
frecuencia relativa de la mutación (∆F508), ya que mientras regiones como 
Asturias o el País Vasco, el estudio de esta mutación es casi suficiente, en el 
resto de las regiones se requieren estrategias más complejas.  

Algunos autores afirman que el interés de realizar el cribado neonatal radica en 
poder diagnosticar muy pronto a los niños enfermos para poder prevenir lesiones 
viscerales irreversibles (55) También se ha visto que la edad de diagnostico 
puede ser un determinante importante del estado nutricional (47). Sin embargo, 
estos estudios presentan numerosos sesgos y sus conclusiones deben de ser 
tomadas con mucha cautela. Tampoco parece existir un consenso acerca del 
tratamiento estándar pulmonar ni nutricional para los casos de FQ. Los protocolos 
de tratamiento no están incluidos ni detallados en la mayoría de los estudios y eso 
dificulta considerablemente la comparación de los resultados obtenidos al 
respecto de medidas de indicadores de salud. 

La mayoría de los estudios no presentan un seguimiento de muchos años, y los 
resultados deben de ser reevaluados, fundamentalmente a partir de los once años 
de edad para poder determinar la eficacia de los programas en la disminución de 
la mortalidad de los pacientes (44).  

Con respecto a Galicia, aunque los datos obtenidos de pacientes diagnosticados 
de FQ han sido escasos y no completos, debido a la ausencia de registros 
específicos, se ha podido constatar que los diagnósticos no se hacen de forma 
tan tardía como inicialmente se podía pensar. Teniendo en cuenta la serie de 
pacientes del hospital de A Coruña, la media de edad en la que se realizan los 
diagnósticos es de 9,37 meses (DE: 34,55) y la mediana de 7,5 meses. 
Basándose en estos datos, se podría realizar un tratamiento adecuado a los niños 
en el momento del diagnóstico, a una edad relativamente temprana, de la forma 
más estandarizada posible. Sin embargo, con los datos de que se dispone en la 
actualidad, esta extrapolación no se puede realizar con garantías científicas. 

 

5.3. Estudios de análisis económico 

El análisis económico es una herramienta analítica útil para evaluar si los recursos 
están siendo utilizados de la manera más efectiva, de tal modo que la sociedad 
consiga el máximo beneficio.  

La calidad de los datos utilizados en un análisis es tan importante como el análisis 
por sí mismo. Idealmente, los datos más relevantes se deberían de obtener de 
ensayos clínicos aleatorios y controlados. Sin embargo, esto no suele ser una 
opción viable cuando se trata del cribado neonatal de enfermedades metabólicas 
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tratables, y por tanto, podría ser no ético tratar a un grupo de recién nacidos y no 
a otro. Debido a esto, los datos más fiables sobre el coste del proceso de cribado 
se deberían de obtener de forma prospectiva, directamente de los laboratorios y 
de los hospitales (58).  

Los estudios económicos sobre cribados neonatales suelen enfocarse hacia los 
ahorros potenciales que surgen después del diagnóstico, tanto en lo referente a la 
asistencia como en los cuidados médicos. Pero además, los beneficios 
económicos del cribado pueden estar relacionados con los ahorros del 
diagnóstico en sí. De hecho, los tests del cribado como pueden ser el TIR/ADN 
son más baratos y fiables a medida que se producen avances tecnológicos, con lo 
cual, en un futuro, podrían ahorrarse los costes derivados del diagnóstico 
tradicional (60). De hecho, parece ser que los costes médicos directos del 
diagnóstico de un caso de FQ mediante el cribado es aproximadamente 4.000$ 
(3.372€) más barato que por otros métodos de diagnóstico (45). 

El análisis coste-beneficio es más difícil de evaluar. Algún provecho financiero 
debe obtenerse al evitarse la necesidad de realizar múltiples investigaciones y 
hospitalizaciones debidas al diagnóstico clínico diferencial de la FQ durante la 
infancia. Una pequeña mejora en la afección pulmonar a largo plazo como 
consecuencia de un diagnóstico precoz en los primeros meses de vida podría 
traducirse en un beneficio en términos monetarios a lo largo de la vida del 
paciente. No obstante tal mejora debe estar establecida y debería tenerse en 
cuenta el coste adicional de la profilaxis debida al aumento de la longevidad (58).  

Si el cribado mejora el pronóstico, la principal ganancia será en términos de 
calidad de vida, aspecto éste que es verdaderamente difícil de cuantificar. 

Recuadro 9. Posibles beneficios en términos de salud y los costes evitados por la realización del 
cribado neonatal. 
Beneficios en términos de 
salud/costes evitados 

Descripción 

Estado de salud Mejora en el estado de salud, tanto físico como mental, de 
los individuos cribados. 

Análisis de laboratorio Evitar costes de análisis y detección. 
Cuidados/asistencia Evitar costes de la asistencia por retraso en el diagnóstico 

cuando la enfermedad no es identificada en estadios 
presintomáticos. Así como la asistencia prestada a los 
padres. 

Pérdida de productividad Por parte de los individuos afectados, en este caso, de los 
padres con niños afectados. 

Otros Mejora de la calidad de vida, sufrimiento psicológico de los 
individuos afectados y de los familiares. 

Todos los costes y consecuencias que se acumulan en un determinado programa 
raramente se producen al mismo tiempo. Por este motivo, es importante, cuando 
se realiza una evaluación económica, cuantificar tanto los costes presentes como 
los futuros (de igual modo, los beneficios tanto presentes como futuros) en 
unidades comparables ajustadas al tiempo diferencial (differential timing). Es 
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decir, ponderando los costes y beneficios futuros mediante un factor de descuento 
para hacerlos comparables a los costes y beneficios presentes. La importancia de 
tener en cuenta este “descuento” en el contexto del cribado neonatal varía 
enormemente de una enfermedad metabólica a otra. En algunas patologías, el 
tiempo de retraso entre el diagnóstico a través del cribado y la presentación 
sintomática de la enfermedad es tan pequeño que este descuento es irrelevante. 
Sin embargo, para otras enfermedades, la presentación sintomática podría ocurrir 
después de varios años de realizarse el cribado, para estos casos el descuento 
apropiado es mucho más importante. 

El análisis de sensibilidad es importante, especialmente cuando se evalúan los 
programas de cribado neonatal debido a la falta de datos fiables (incertidumbre) 
sobre la prevalencia, la probabilidad de mortalidad y morbilidad, la esperanza de 
vida, la duración del tratamiento, la especificidad y sensibilidad. Aún así, la 
generalización de los resultados de las evaluaciones económicas no es sencilla 
debida a varias razones (58): 

- la prevalencia de las diferentes enfermedades metabólicas difieren 
dependiendo del país y dentro de estos entre los diferentes grupos étnicos. 
- los resultados de las evaluaciones económicas están influidas tanto por la 
metodología empleada, como por el fondo socio-biológico de cada país y 
su estructura sanitaria. 
- el tamaño de la población de recién nacidos y el número de 
enfermedades para las que se realiza el cribado influyen en el coste del 
programa de cribado.  
- el test utilizado y su efectividad, varía de país en país debido a las 
diferencias genéticas de la población, y de las diferencias en el protocolo 
utilizado en el programa de cribado. 

El coste-efectividad de un programa de cribado se expresa, normalmente, como el 
coste medio de detectar un individuo afectado. Esto puede ser estimado 
separando los costes por unidad de cada componente del proceso de cribado. Un 
método más complejo es llevar a cabo un análisis de coste-beneficio en el que 
también son medidos y evaluados los beneficios. 

Dado que no existe certeza del tipo y grado de beneficio como consecuencia del 
cribado neonatal de la fibrosis quística, las evaluaciones económicas deberían de 
incluir la comparación con la alternativa de no realizar el cribado. La no inclusión 
de una medida de beneficio en la salud es uno de los principales puntos débiles 
de todos los estudios identificados (58). 

Con el fin de tener una referencia uniforme de los costes de los diferentes 
estudios económicos, se hizo el cálculo a euros con fecha de mayo de 2004, tanto 
de los resultados en dólares americanos como de los de libras esterlinas. En este 
cálculo hay que tener en cuenta que al no ser realizado con el cambio vigente en 
el año del estudio, el resultado no representa el coste real. Sin embargo, esto nos 
permite poder realizar una comparación aproximada de los costes entre unos 
trabajos y otros. 
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En el análisis realizado por Lee et al en el año 2003 (60) se incluyeron los ahorros 
asociados al descenso del número de tests del sudor necesarios para el 
diagnóstico de la enfermedad. Concretamente de los 1.670 tests necesarios en el 
año 1991 se pasó a 804 tests en el año 2002. Y esperan que esta tendencia siga 
a la baja. No obstante, en el periodo de transición justo después de la introducción 
del cribado neonatal, podría producirse un incremento paradójico en el número de 
tests del sudor realizados hasta que se consiga un equilibrio como resultado de la 
experiencia acumulada, y se reduzca el número de tests del sudor actuales 
“innecesarios” (no asociados al cribado). 

Los propios autores reconocen la existencia de limitaciones en su estudio de 
costes, entre ellos no incluyeron los gastos derivados del consejo o 
asesoramiento que ha demostrado que ayuda a comprender mejor la enfermedad. 
Tampoco han tenido en cuenta los costes adicionales del método tradicional 
debido a incertidumbre sobre el tipo de patología existente. De hecho, de la 
experiencia del grupo control (diagnostico estándar) del ensayo de Wisconsin, los 
autores identificaron numerosos pacientes que tuvieron que realizar numerosas 
“visitas por enfermedad” y una amplia variedad de tests diagnósticos, incluyendo 
algunos muy costosos, antes de ser diagnosticado de FQ mediante el test del 
sudor (60). 

Si tenemos en cuenta los resultados de las diferentes revisiones sistemáticas y de 
los estudios localizados con respecto a los datos de costes de los programas de 
cribado para la fibrosis quística, encontramos que los posibles beneficios estarían 
encuadrados en los siguientes aspectos: 
9 Diagnóstico rápido, lo que reduciría el tiempo de preocupación de los 

familiares y posibilitando la realización del diagnostico prenatal. 
9 Ahorro de costes de asistencia de salud a corto plazo. 
9 Ahorro de costes de los diferentes métodos de diagnóstico diferentes al de 

cribado. 
9 Mejoras inmediatas en la salud del niño afectado. 

Otra cuestión interesante es el hecho de que la mayor parte de los estudios 
asumen que el cribado neonatal se lleva a cabo en ausencia del cribado genético. 
Si se introdujese un cribado antenatal rutinario la prevalencia en el momento del 
nacimiento se reduciría y por tanto, el coste por recién nacido detectado mediante 
el cribado neonatal rutinario sería mucho más elevado (7). Otra posibilidad sería 
restringir el cribado neonatal a determinadas circunstancias, como el hecho de 
que se haya rechazado el cribado antenatal, que se haya realizado la detección 
de parejas portadoras pero que rechazaran el cribado antenatal y que en los 
casos en los que sólo la madre es portadora. De esta manera la prevalencia de 
los recién nacidos a los que se les oferta el cribado sería más elevada que en la 
población general y por tanto el coste por neonato detectado sería reducido. Si se 
tienen en cuenta estas consideraciones, de los datos de los diferentes estudios 
(Escocia, Gales, e Inglaterra del Norte) la prevalencia sería 1/770-1/810, y el 
coste se reduciría a 1.400-1.500£ (2.092-2.241€) por neonato detectado (7).  
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Finalmente, algunos autores (60) concluyen que el coste del cribado neonatal de 
FQ no es prohibitivo, incluso cuando se le añade el test especifico de ADN al test 
de TIR, el coste por niño cribado en los EE.UU. sería de 2,47$ (2,08€) que es 
similar al coste de otros tests de cribado como es el caso de la fenilcetonuria. 
Otros autores indican que el diagnóstico de la FQ mediante el cribado es sobre 
4.000$ (3.372€) más barato que por otros métodos (45). El coste adicional de 
1,00$ (0,84€) de la prueba de ADN que detecta 31 mutaciones por recién nacido 
cribado también es aceptable (57). Insistimos en que estos gastos son referidos a 
la incorporación de la detección de la FQ a los programas generales de 
metabolopatías ya existentes en todos los países. 

 

5.4. Aspectos psicológicos, éticos y legales 

• Aspectos psicológicos 

A raíz de los resultados de las diferentes revisiones y estudios, se puede decir 
que la cantidad y calidad de la información dada a los padres antes de la 
realización del test es limitada. Existe poca información sobre el conocimiento de 
los padres acerca del cribado neonatal. En un estudio se realizó una encuesta 
sobre el cribado neonatal a los padres de niños que seis meses antes habían 
dado falsos positivos. A pesar de que les fue dado un folleto explicativo antes del 
cribado, solo el 25% de ellos señalaron haber estado enterados de que sus hijos 
habían sido cribados para la fibrosis quística (63). 

Algunos autores indican que el beneficio psicológico del cribado neonatal es 
mayor que el daño (58). Esto ocurre cuando se comparan los efectos psicológicos 
de los procedimientos médicos que conlleva el cribado (o el diagnóstico precoz de 
las enfermedades genéticas a través del cribado) con el diagnóstico clínico 
tradicional. No obstante, existen problemas en lo que respecta a la comunicación 
interprofesional y el paciente, que deben ser resueltos. Estos problemas están 
relacionados con la frecuencia de repetir la prueba y la prestación de información 
a los padres con respecto al proceso de cribado. 

o Ansiedad y falsos positivos. Existe una ansiedad innecesaria 
sufrida por los padres como resultado de los repetidos tests de 
cribado neonatal para la detección de las enfermedades genéticas. 
Esta ansiedad se origina de un diagnóstico inicial positivo y podría 
persistir incluso después de haberse descartado por la repetición del 
test (58). Tanto la repetición de la muestra, debido a un TIR elevado, 
o la realización de la prueba del sudor genera ansiedad en los 
padres. Incluso después de un test del sudor negativo, un pequeño 
número de padres alberga una ansiedad residual acerca de la salud 
de su hijo. En el estudio de Wisconsin se encontró que, a pesar de 
un asesoramiento (interconsulta) detallado, el 5% de los padres, 
cuyos hijos dieron falsos positivos en la prueba de TIR, creían un 
año después que sus hijos podrían tener la enfermedad (63).  
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Este tipo de reacción podría ser mucho más pronunciada en el caso 
de que el protocolo incluya el test de ADN. Los padres de niños que 
presentan una mutación podrían presentar una ansiedad continua, 
no sólo por la experiencia del cribado en sí, sino por la presencia de 
una mutación no identificada. De hecho se ha mostrado que, un año 
después del cribado, los padres de niños con falsos positivos 
reprimieron más sus emociones y fueron más protectores 
comparados con los controles emparejados por edad (64). También 
debe ser considerada la carga de responsabilidad que supone para 
los padres ocultar por un tiempo la información genética y tener que 
explicar las implicaciones de ser portador de una forma correcta al 
niño y a una edad adecuada (64). Cuando se consigue una 
reducción del número de falsos positivos, como sucede en el caso 
de utilizar protocolos de dos determinaciones de TIR o el que 
combina TIR con el estudio de ADN, se produce una disminución 
importante de la angustia de los padres, así como una reducción en 
el número de pruebas confirmadoras (test del sudor) a realizar (44). 

o Ansiedad y falsos negativos. Hay autores que plantean que 
también es necesario investigar los efectos adversos de los falsos 
negativos. Se ha sugerido que los resultados negativos del cribado 
neonatal reducirían la vigilancia médica de los síntomas de la 
enfermedad genética en cuestión lo que conllevaría un retraso en el 
diagnóstico, sobre todo en los casos de enfermedad leve, sin 
olvidarnos de las consecuencias psicológicas negativas (58).  

o Ansiedad y verdaderos positivos. El diagnóstico de FQ en un niño 
es muy preocupante para los padres. Un diagnóstico precoz y 
relativamente rápido podría provocar una menor ansiedad que la 
aparece tras la presentación clínica. Una consecuencia adversa del 
cribado y del diagnóstico precoz asintomático es que podría dar 
lugar a un periodo de elevada ansiedad para los padres debido a la 
espera de los primeros signos de enfermedad (7). 

o Implicaciones sobre planificación familiar. No existe información 
con respecto a planificación familiar en aquellos padres cuyos hijos 
dieron falsos positivos o fueron portadores en el cribado. En un 
estudio (63), los padres de 104 niños fueron encuestados 
verbalmente tras saber el resultado normal del test del sudor, el 69% 
contestó que ellos no cambiaron sus planes, el 8% sí lo hicieron y el 
22% no estaban seguros.  

o Otros aspectos. Con respecto al dolor que los recién nacidos 
experimentan como consecuencia de la realización de la toma de 
muestra a través del pinchazo del talón, no existe información de los 
efectos a largo plazo sobre los niños o sobre la ansiedad que 
pueden sufrir los padres. Es probable que el dolor del pinchazo se 
pueda reducir gracias a la utilización de lancetas automáticas y por 
métodos que alivien el dolor (58). 
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En cuanto a la relación padre-hijo, es discutible si el diagnóstico 
mediante el cribado puede ser más o menos perjudicial que el 
diagnóstico clínico. Existen diversas opiniones al respecto, por una 
parte se dice que el retraso entre la aparición de los signos y el 
diagnóstico podría ayudar a los padres a adaptarse a la realidad de 
la enfermedad del niño (65). Por otro lado, el retraso del diagnóstico 
podría llevar a una superprotección del niño por parte de los padres 
y el desencanto con la profesión médica. A partir de los datos del 
ensayo de Wisconsin, un estudio comparó el estrés de los padres 
cuyos hijos habían sido diagnosticados precozmente mediante el 
cribado con aquellos en los que se presentó clínicamente. Aunque 
las diferencias no fueron estadísticamente significativas, el 45% 
(9/20) de los padres del grupo de cribado presentaron un índice de 
estrés (certificado por remisión psiquiátrica), comparado con solo 
5,9% (2/33) del grupo control (64). 

• Aspectos éticos 

Parece ser que los padres suelen apoyar el cribado neonatal puesto que reduce el 
retraso en el diagnóstico de la enfermedad, por consiguiente, reduce y evita la 
ansiedad, angustia y estrés que sufrieron debido al escepticismo médico (58). No 
obstante, cabe reseñar que no podemos olvidar todos efectos psicológicos 
negativos como consecuencia de los falsos positivos y negativos (apartado 
anterior). En los programas de cribado el beneficio se concentra en un pequeño 
porcentaje de pacientes a cambio de ciertos inconvenientes para una gran 
mayoría de la población cribada, siendo imposible a priori conocer que pacientes 
se beneficiaran y cuales no. Esto plantea varios problemas éticos importantes, ya 
que se debe ser estrictamente riguroso en la evaluación de la efectividad del 
programa de cribado para asegurarse, dentro de lo posible, que los beneficios del 
programa superan a los inevitables daños ligados a una intervención médica. 
Habría que reflexionar si sería justificable el beneficio obtenido con el cribado 
cuando se compara con el daño que se puede ocasionar por el mismo. Este 
aspecto adquiere una mayor relevancia cuando no está completamente claro el 
efecto beneficioso del cribado neonatal a largo plazo. 

Las pruebas de cribado se diferencian de otras pruebas realizadas en la práctica 
médica normal, en que son llevadas de forma rutinaria y no en respuesta a los 
síntomas o por solicitud del paciente. Sólo sería ético ofrecer el cribado si se 
pueden predecir todas las consecuencias del mismo (66). 

Con respecto a al cribado neonatal de la FQ, existen tres consideraciones éticas 
importantes a tener en cuenta (7):  

1. Dada la tecnología disponible y la viabilidad demostrada, por el cribado 
antenatal, ¿es justificable esperar a que los padres tengan a su hijo para ofrecer 
un diagnóstico?.  
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2. El test del sudor es incapaz de discriminar entre fenotipos leves y graves. Dado 
que, en algunos casos podrían pasar años antes de que la enfermedad se haga 
evidente ¿cómo afecta esto a la asistencia o cuidados sanitarios del paciente y a 
sus familiares? 

3. La identificación de los individuos portadores de las diferentes mutaciones para 
la FQ mediante el cribado neonatal podría quebrantar el derecho a la 
confidencialidad de los datos genéticos del paciente. 

 

• Aspectos legales 

Al igual que en otras practicas médicas, en la implementación, desarrollo y 
seguimiento de un programa de cribado debe tenerse en cuenta lo establecido en 
la Ley Orgánica 15/99 de 13 de diciembre de protección de datos de carácter 
personal4 y lo indicado en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora 
de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica5 . Así como en la Ley 3/2001 de 28 de mayo 
reguladora del consentimiento informado y de la historia clínica de los pacientes6 
de la Comunidad Autónoma de Galicia. Es inherente a cualquier programa de 
cribado la existencia tanto de falsos positivos como falsos negativos. Es por tanto 
importante informar de forma adecuada a los padres de los niños que se van a 
someter a la prueba de cribado, así como obtener el consentimiento informado de 
los mismos. Aún así, no se pueden descartar que existan demandas legales, por 
la aparición de fallos en el funcionamiento en cualquiera de las etapas que 
conlleva un programa de cribado.  

Hoy en día, la mayoría de los protocolos de cribado de la FQ incluyen la prueba 
de ADN para detectar las diferentes mutaciones que dan lugar a la enfermedad, 
por tanto, deben tenerse en cuenta las recomendaciones de la Unión Europea 
sobre las repercusiones éticas, jurídicas y sociales de los tests genéticos7 así 
como la Declaración Internacional sobre los datos genéticos humanos de la 
Unesco8. 

                                            
4 BOE núm. 298, de 14 de diciembre de 1999. 
5 BOE núm. 274, de 15 de noviembre de 2002. 
6 DOGA núm. 111, de 28 de mayo de 2001. 
7 Comisión Europea. Dirección General de Investigación. Unidad de Comunicación. 25 
recomendaciones sobre las repercusiones éticas, jurídicas y sociales de los tests genéticos. URL 
disponible en 
http://europa.eu.int/comm/research/conferences/2004/genetic/pdf/recommendations_es.pdf (fecha 
de acceso: 18 mayo 2004) 
8 Aprobado por la 32ª sesión de la Conferencia General de la UNESCO, el 16 de octubre de 2003, 
URL disponible en www.diariomedico.com (fecha de acceso: 2 de marzo de 2004) 
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El grupo de expertos de la Comisión Europea (67), creado a finales de 2002, para 
evaluar las repercusiones éticas, jurídicas y sociales de los test genéticos, realiza 
las siguientes recomendaciones, publicadas en el mes de mayo de 2004: 

• Las pruebas genéticas con fines médicos nunca pueden imponerse, sino 
que debe garantizarse la libertad de decisión personal al respecto, así 
como la información y asesoramiento especializado para el paciente. 

• Es urgente crear una red de pruebas genéticas sistemáticas para el 
diagnóstico de enfermedades genéticas raras que abarque toda la UE y se 
recomienda la introducción de un cribado neonatal universal para detectar 
enfermedades raras para las que sí exista tratamiento. 

• Se consideran los test genéticos como una herramienta importantísima de 
investigación para desarrollar usos clínicos potenciales. Se deben de 
inventariar los bancos biológicos existentes en toda la UE para decidir los 
contenidos que pueden utilizarse en estudios genéticos. 

 

5.5. Análisis de los principios de cribado para la FQ  

Teniendo en cuenta los resultados, las recomendaciones y conclusiones de los 
diferentes estudios y revisiones localizados para la realización del presente 
informe que abordan el papel del cribado neonatal de la fibrosis quística en la 
mortalidad o morbilidad por esta afección, así como el consenso del comité de 
cribado del Reino Unido de diciembre de 2003 (68), se ha intentado responder 
uno a uno tanto a los criterios de cribado realizados tanto por Wilson y Jungner 
(34), como a los criterios ampliados para la adecuación de estos principios al 
contexto de los programas de cribado existentes en la actualidad (ver el apartado 
1.2. del informe). 

 

PRINCIPIOS DE CRIBADO RESPUESTA 

La enfermedad 

La enfermedad debe ser un problema de salud 
importante. 

Sí. Debido a sus características, la FQ se 
considera un problema importante de salud,  
entre otros aspectos debido a que afecta de 
forma grave a diferentes órganos. Es la 
alteración congénita más frecuente en 
caucásicos. 

La epidemiología y la evolución natural de la 
enfermedad, incluyendo el desarrollo desde el 
estado latente hasta que está declarada, debe 
ser totalmente conocida y debe existir un 
factor de riesgo detectable, un marcador de la 
enfermedad, un periodo latente o un estadio 
sintomático precoz. 

Sí. El cribado neonatal permite identificar los 
casos de FQ antes de que se presenten 
clínicamente por los síntomas.  
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Dentro de lo posible, todas las intervenciones 
coste-efectivas de prevención primaria debe-
rían de haberse implementado. 

No se realiza en la actualidad. La única 
medida de prevención primaria aplicable sería 
el consejo preconcepcional que evitaría la con-
cepción de fetos afectados. 

Si los portadores de una mutación son 
identificados como resultado del cribado, la 
evolución natural de los afectados debe ser 
conocida, incluyendo las implicaciones psico-
lógicas. 

No fue objetivo del presente trabajo. No 
obstante, es necesario que exista un protocolo 
específico para las personas portadoras de 
alguna de las mutaciones existentes. 

El test 
Debe existir una prueba que sea sencilla, 
segura y validada. 

Sí. Los recién nacidos pueden ser cribados al 
mismo tiempo y con la misma muestra de 
sangre utilizada para otras metabolopatías. 
Las muestras pueden ser examinadas 
inicialmente para el TIR y posteriormente para 
el ADN. Si sólo se utiliza el TIR, se aconseja 
realizar la toma de la muestra de sangre a 
partir de los 20 días de vida. 

La distribución de los valores de la prueba o 
test en la población diana deben ser conocidos 
y debe estar establecido un nivel o punto de 
corte apropiado. 

No del todo claro. El punto de corte estable-
cido para los niveles de TIR, no está 
estandarizado y varía según los diferentes 
estudios entre 60-900ng/ml según el método 
de laboratorio utilizado.  

La prueba debe ser aceptable por la población. Sí. El test utiliza la muestra de sangre ya 
obtenida, por tanto, no conlleva un estrés a 
mayores para el recién nacido. Sin embargo, 
no se sabe si el test genético es aceptado por 
las familias. 

Debe existir una política consensuada sobre la 
investigación diagnóstica adicional de los 
individuos con un resultado positivo y sobre las 
opciones disponibles para estos. 

Sí. Los protocolos actuales de cribado de FQ 
ya contemplan la sistemática de confirmación 
de los resultados positivos. La prueba 
diagnóstica de referencia o gold standar es el 
test de sudor para la mayoría de los 
protocolos. 

Si la prueba está dirigida a la detección de 
mutaciones, los criterios utilizados para 
seleccionar los subgrupos de mutaciones 
deben estar cubiertas por el cribado. Si todas 
las posibles mutaciones no están siendo 
detectadas, debe estar expuesto de forma 
clara. 

No. Este criterio es difícil de cumplir debido a 
la existencia de elevadas mutaciones de la 
fibrosis quística. 

El tratamiento 
Debe existir un tratamiento o intervención 
efectiva para los pacientes identificados a 
través de la detección precoz, con evidencia 
de que el tratamiento precoz conlleva mejores 
resultados que el tratamiento convencional. 

No del todo claro. Este punto es controvertido 
y debería ser el principal objetivo para 
posteriores estudios. Parece existir cierto 
beneficio, pero no existen pruebas claras de 
efectividad del tratamiento precoz a largo 
plazo 

Debería existir una política consensuada, 
basada en la evidencia, acerca del tratamiento 
apropiado y sobre a qué individuos se debe de 
ofertar. 

Sí, en la mayoría de los casos. Existe para los 
casos clásicos de FQ, pero no existe consenso 
para los casos con pocos síntomas y signos 
asociados a las mutaciones menos comunes. 

El tratamiento clínico de la enfermedad y los 
resultados del paciente deben estar 
optimizados en todos los proveedores de la  
salud antes de participación en un programa 
de cribado 

Sí en la mayoría de los casos. En general para 
la mayor parte de los niños con fibrosis 
quística, la calidad de los equipos asisten-
ciales parece ser satisfactorio. 
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El programa de cribado 

Debe existir evidencia, procedente de ensayos 
clínicos aleatorios y controlados bien 
diseñados, de la efectividad del programa de 
cribado en la reducción de la mortalidad o 
morbilidad. 

No del todo claro. Los datos de los ensayos 
clínicos aleatorios y controlados sugieren 
beneficios modestos, en términos de estado 
nutricional y en el estado de la función 
pulmonar. Existen pocos datos de otros 
beneficios del cribado: retraso del diagnóstico, 
o sobre los múltiples ingresos hospitalarios. 
Sería necesario realizar estudios a largo plazo 
para determinar el efecto del cribado sobre la 
reducción de la morbi-mortalidad. 

Debería de existir evidencia de que el 
programa de cribado en su totalidad (pruebas, 
procedimientos diagnósticos, tratamiento/ 
intervención) es clínica, social, y éticamente 
aceptable tanto para los profesionales como 
para el público en general.  

No del todo claro. En principio tanto la prueba 
de cribado como la de diagnóstico no conlleva 
riesgos y es aceptada a nivel general. No está 
plenamente demostrada, a largo plazo, la 
eficacia del tratamiento precoz. Actualmente 
no existe tratamiento curativo. 

El programa de cribado debe producir los 
mínimos daños posibles tanto físicos como 
psíquicos causados por la prueba, los 
procedimientos diagnósticos o el tratamiento. 

Sí, posiblemente. Tanto la prueba de cribado 
como la de diagnóstico no producen daños 
físicos, sin embargo pueden existir secuelas 
psicológicas debidas a los falsos positivos o 
falsos negativos. El tratamiento es necesario 
según la intensidad y la evolución de la 
enfermedad. 

El coste del programa de cribado en su 
totalidad debe estar económicamente 
equilibrado en relación con los posibles gastos 
totales del Sistema de Salud. 

No fue objetivo de este estudio. Sería 
necesario realizar estudios de costes que 
abarquen de forma integral, todo el proceso de 
la enfermedad, de forma que se pueda 
determinar si el sistema pueda soportar los 
gastos globales de la implementación del 
programa. 

Debe existir un protocolo para dirigir y 
supervisar el programa de cribado con unos 
criterios para asegurar la calidad del mismo. 

Sí. Los laboratorios tienen sus sistemas de 
control de calidad, pero cada programa 
presenta sus propios protocolos y métodos. Se 
debería de desarrollar e implementar un 
programa estandarizado. 

El personal cualificado y las instalaciones 
adecuadas para la realización de la prueba, 
diagnóstico, tratamiento, etc, deben estar 
disponibles antes de la implementación del 
programa de cribado. 

Sí, posiblemente. La prueba de cribado podría 
incluirse en el programa de cribado neonatal 
vigente y el tratamiento es accesible desde 
cualquier nivel asistencial. 

Todas las opciones para supervisar la 
enfermedad (mejora del tratamiento, 
incorporación de servicios adicionales, etc.) se 
deben tener en cuenta para asegurar que el 
programa no se salga del presupuesto. 

 No del todo claro. Se debería de realizar un 
previsión económica de todos los recursos 
necesarios para el tratamiento integral de 
estos pacientes.  

Toda la información, basada en la evidencia, 
explicando las consecuencias del cribado, 
investigación y tratamiento deben estar 
disponibles a todos los posibles participantes 
para ayudarlos a realizar su consentimiento 
informado. 

Sí, posiblemente. Sería necesario informar de 
manera detallada a los padres de las 
metabolopatías de las que están siendo 
cribados los recién nacidos. El consentimiento 
informado es un requisito indispensable para 
la realización del programa de cribado. 
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Se debe prever la posible presión pública para 
ampliar los criterios de elegibilidad para reducir 
los intervalos de cribado y para incrementar la 
sensibilidad de las pruebas utilizadas. Las 
decisiones sobre estos parámetros deben de 
estar adecuadas, científicamente, a la 
población general. 

No fue objeto del presente estudio. En la 
literatura revisada no se ha encontrado 
ninguna referencia a este tema. 

Si el cribado se realiza para detectar una 
mutación, el programa debe ser aceptado por 
las personas identificadas como portadoras, 
así como para otros miembros de la familia. 

Sí, posiblemente. Debe ofrecerse una 
información exhaustiva tanto a los pacientes 
como a los familiares. No se puede olvidar el 
consejo psicológico ni el genético. 

Aunque la fibrosis quística responde a la mayoría de los criterios para incluirla en 
un programa de cribado, y aún disponiendo de pruebas diagnósticas apropiadas, 
no puede establecerse que dicho programa sea necesariamente recomendable. 
La implementación de un cribado neonatal con una cobertura del 100% de los 
recién nacidos, es un proceso muy complejo que no debe ser subestimado, hay 
que asegurar que el programa sea de calidad en su totalidad para poder obtener 
dicho beneficio.  

La calidad de los programas de cribado neonatal depende, en términos generales, 
de la cobertura alcanzada, de la calidad del espécimen y de los análisis 
realizados, de la edad de la detección e inicio del tratamiento y del seguimiento de 
todos los casos detectados. Estos indicadores de calidad deben ser evaluados 
periódicamente, y es aconsejable su revisión anual si se trata de obtener datos 
epidemiológicos (37). 

Es necesario que toda la sistemática de recogida de las muestras del programa 
de cribado cumplan con unos estándares de calidad y organización para 
conseguir su propósito (37). Estos estándares se han relacionado en el anexo 7 
de este informe. 
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

La fibrosis quística es un problema de salud importante y puede ser detectada de 
forma precoz antes de la aparición de la sintomatología clínica.  

En los últimos años, se ha producido una importante mejoría de la esperanza de 
vida de los pacientes con fibrosis quística, aunque esto no se puede atribuir de 
forma directa a la detección precoz, pues se trata de una situación que se da 
también en los países sin cribado neonatal masivo. Tal mejora podría ser 
justificada por la mayor eficacia de los tratamientos médicos y quirúrgicos. 

Con respecto a la prueba de cribado, existe una considerable experiencia a nivel 
mundial, que ha aportado información fiable sobre la realización de los diferentes 
protocolos utilizados. El protocolo que incorpora la prueba de ADN a la prueba de 
la tripsina inmunorreactiva presenta una buena sensibilidad y especificidad para la 
detección de los casos de fibrosis quística. Para disminuir el número de falsos 
positivos se recomienda realizar la prueba de la tripsina inmunorreactiva a partir 
de los 20 días de vida. Independientemente del protocolo utilizado, la prueba de 
referencia o gold standar es el test del sudor, que presenta la ventaja de ser una 
prueba inocua que no conlleva complicaciones asociadas.  

No cabe la menor duda que el cribado neonatal de la fibrosis quística adelanta el 
diagnóstico de la enfermedad. La edad de este diagnóstico precoz varía, pero en 
general se podría decir que el tiempo medio de detección son los dos meses de 
edad, adelantando, por tanto, alrededor de un año y medio el diagnóstico 
convencional. 

En cuanto al programa de cribado, existe cierta evidencia a favor del beneficio a 
corto plazo en cuanto al estado nutricional y pulmonar, evidencia que no se ha 
obtenido cuando el seguimiento se ha hecho a largo plazo. Los resultados 
deberían ser reevaluados a largo plazo independientemente de la eficacia o 
efectividad encontrada. Existen ventajas inherentes, como puede ser la detección 
de portadores heterocigotos de cara a ofertar un consejo genético adecuado, o el 
conocimiento real de la prevalencia de las mutaciones en la población. 

Dado que el programa de cribado neonatal ya está en marcha para otras 
metabolopatías, la detección de la fibrosis quística puede ser incluida en el 
mismo. Sin embargo, no se puede olvidar que el cribado neonatal es una 
actividad más compleja que la mera disponibilidad de un laboratorio o de técnica 
para realizar los análisis. Las limitaciones para incluir otras enfermedades no 
provienen de la tecnología en sí, sino de las características de la propia 
enfermedad y de las prioridades que en materia de salud pública establezcan las 
autoridades sanitarias. La inclusión de nuevas pruebas de cribado neonatal debe 
realizarse con el consenso y la participación de todos los agentes del sistema 
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socio-sanitario. Además, hay que tener en cuenta que se debe anteponer el 
beneficio que se podría obtener del cribado frente a cualquier otra consideración. 
Evidentemente, también es necesario no subestimar la necesidad de existencia 
de recursos tanto económicos como de personal de cara a realizar el correcto 
manejo de la enfermedad.  

Dentro de lo posible, el proceso de cribado debe estar diseñado para conseguir 
un diagnóstico positivo sin necesidad de recurrir a una segunda muestra de 
sangre u otra prueba de cribado. 

Establecer un programa de cribado es un proyecto muy complejo, hay que tener 
en cuenta las dificultades de alcanzar y de mantener de forma sostenible el nivel 
de calidad necesario en todas las etapas que conlleva el programa de cribado.  

Uno de los aspectos más controvertidos es el de la inexistencia de un tratamiento 
eficaz para la fibrosis quística, ya que hasta la fecha no se han desarrollado 
terapias con carácter curativo. El tratamiento es sintomático, dependiendo del 
órgano afectado. Medidas como la fisioterapia respiratoria, administración 
profiláctica y terapéutica de antibióticos, así como la utilización de suplementos 
nutricionales no han sido claramente determinantes como para producir una 
mejora en la morbi-mortalidad de la enfermedad cuando se aplican antes de la 
aparición de los síntomas de la enfermedad. Existe la esperanza de que se 
consiga la curación de la enfermedad cuando la terapia génica se desarrolle en su 
totalidad, aunque esta expectativa no se vislumbra a corto plazo.  

La información dada a los padres sobre la realización del cribado neonatal debe 
ser lo más completa posible, informando de todos los aspectos y consecuencias 
de la realización del cribado. Además, también se deberá proveer de forma 
correcta toda la información concerniente a la enfermedad objeto del cribado, de 
sus mutaciones, las alternativas terapéuticas, etc. 

Los dos ensayos clínicos aleatorios y controlados que están en marcha 
actualmente podrán con el tiempo aportar la evidencia requerida, aunque todavía 
pueden tardar una década. Existe evidencia de beneficio a corto plazo, como 
puede ser el hecho de evitar hospitalizaciones prolongadas para el diagnóstico 
diferencial y/o la mejora nutricional y de la función pulmonar. No obstante, no 
existe evidencia directa, sin sesgos, de que el cribado neonatal derive en un claro 
beneficio sobre la morbi-mortalidad a largo plazo. Tampoco se han encontrado 
complicaciones físicas derivadas del cribado. No obstante, hay que tener en 
cuenta el daño psicológico que se puede producir como consecuencia de los 
falsos positivos y negativos. 

A raíz de los resultados de los diferentes estudios incluidos en el presente trabajo, 
las recomendaciones de las diferentes revisiones sistemáticas localizadas, los 
principios de cribado estipulados, y teniendo en cuenta el nivel de la calidad de la 
evidencia científica, se podría decir que el cribado neonatal de la fibrosis quística 
no presenta todos los criterios necesarios para la implementación de un cribado 
neonatal generalizado. A pesar de que parece existir cierta evidencia científica 



Conclusiones y recomendaciones 

105 

sobre los efectos beneficiosos del cribado neonatal de la fibrosis quística, al 
menos en algunos de los parámetros definidos, tal evidencia es insuficiente para 
demostrar su eficacia. Por ello no se recomienda, en el momento actual, el 
establecimiento definitivo de un programa de cribado neonatal sistemático y 
generalizado de la fibrosis quística en los recién nacidos. 

Se recomienda realizar un cribado de manera selectiva a los grupos de riesgo. En 
este sentido, la fibrosis quística se debería de incluir en los diagnósticos de 
sospecha iniciales a aquellos niños que en las primeras semanas o meses de vida 
presentan escasa ganancia ponderal o infecciones respiratorias. Se considerarían 
también de riesgo los familiares directos de pacientes ya diagnosticados de 
fibrosis quística. En los casos en los que se diagnostique a un niño de fibrosis 
quística, también se recomienda que los familiares sean aconsejados de su 
estatus de riesgo. Al mismo tiempo, es necesario tener en cuenta el apoyo 
psicológico tanto a los pacientes como a los portadores de mutaciones y a sus 
familiares. 

No obstante, en caso de implementación del cribado, no se puede olvidar que los 
programas deben estar basados en el respeto por los valores fundamentales 
éticos de equidad y justicia, debiendo ser universales para la población objeto del 
cribado. En ellos se consideran imprescindibles aspectos como: a) la información 
a los padres acerca de los objetivos del programa, las enfermedades que incluye 
y de los análisis que se realizan; b) integración de unidades de seguimiento que 
completen y validen los beneficios del programa; y c) la garantía de 
confidencialidad de la información nominal. De igual forma, tanto la promoción 
como el apoyo a los programas de cribado neonatal deben estar claramente 
establecidos en las políticas de Salud Pública, de manera que los recursos 
existentes deben incluir, además del presupuesto para la realización de las 
pruebas de cribado, los estudios complementarios de confirmación diagnóstica, el 
tratamiento y el seguimiento de tanto de los pacientes afectados como de los 
familiares portadores de las diferentes mutaciones. 

Es necesario esperar a nuevos datos de los ensayos clínicos aleatorios y 
controlados en marcha. Sería preciso la realización de más estudios de calidad, 
con carácter experimental, para llegar a demostrar que se produce una mejor 
evolución en los pacientes diagnosticados de FQ mediante el cribado. 
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7. RECOMENDACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES  

Los estudios que se realicen en un futuro deben ser ensayos clínicos aleatorios y 
controlados de calidad en los que se controlen de forma rigurosa los aspectos 
metodológicos para evitar los posibles sesgos, entre ellos, el sesgo de 
verificación, de selección y de adelanto del diagnóstico, para asegurar una 
uniformidad de verificación. 

Dichos estudios deberían de abordar el posible efecto beneficioso observado a 
corto plazo sobre la afección pulmonar y nutricional, así como sobre la morbi-
mortalidad a largo plazo. Otro de los aspectos a valorar sería la eficacia a largo 
plazo de los tratamientos específicos administrados, tanto de forma precoz 
gracias al cribado o posteriormente, una vez identificada la patología por los 
síntomas clínicos, para determinar si este beneficio es debido al efecto del cribado 
neonatal o por la mejora en los nuevos tratamientos administrados. 

Dentro de estas investigaciones se debe de estandarizar el tratamiento tanto 
nutricional como pulmonar para los recién nacidos detectados de forma precoz, 
así como definir el centro donde se debe de llevar a cabo. 

Se recomienda que la prueba de cribado cubra como mínimo el 80% de las 
mutaciones. Para esto es preciso conocer antes las mutaciones causantes de 
fibrosis quística en cada población, ya que éstas y sus frecuencias relativas 
pueden cambiar de una región a otra. Por tanto, se debe realizar un registro para 
determinar las mutaciones más frecuentes de esta patología en Galicia.  

Se recomienda realizar un estudio de análisis económico que permita tener 
estimaciones reales adecuadas a la realidad de nuestro entorno para determinar 
si el Sistema Nacional de Salud soportaría el gasto de incluir esta patología en el 
programa de cribado neonatal llevado a cabo en nuestra comunidad autónoma. 
En caso de la implementación del cribado neonatal de la fibrosis quística, éste 
debería ser integrado y coordinado, de forma plena, en los programas de cribado 
neonatal ya existentes. La cobertura debería ser del 100% en los recién nacidos. 

Las líneas de investigación actual están encaminadas hacia el diagnóstico de la 
enfermedad en el periodo antenatal y/o terapia génica, por lo tanto, no puede 
obviarse este planteamiento en los futuros ensayos clínicos que se realicen. 
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GLOSARIO 

Acropaquias: también se llaman “dedos en palillo de tambor” y consisten en una 
dilatación de forma redondeada de la parte distal de los dedos. Pueden aparecer 
en manos y pies. A veces se utiliza el término inglés clubbing. 

Atelectasia: colapso del tejido pulmonar. 

Bronquiectasias: dilataciones de los bronquios. 

Clapping: es una percusión o golpeteo rítmico sobre la parte del tórax que 
queramos drenar para hacer que los mocos de los bronquios se despeguen y 
poder así expulsarlos mejor. 

Deleción: pérdida de material genético de un cromosoma, que puede ir desde la 
pérdida de un solo nucleótido (deleción puntual) hasta la pérdida de grandes 
regiones visibles citogenéticamente. 

Disnea: dificultad respiratoria. 

Esférulas: cada una de las bolitas que se encuentran dentro de las cápsulas o 
sobres de Pancrease o Kreon encontrándose en su interior los fermentos 
pancreáticos. 

Exocrino: se dice de la glándula u órgano cuya secreción va a parar al exterior 
del cuerpo o al tubo intestinal. 

Exón: fragmento de un ARN mensajero que sobrevive al proceso de ensamblaje 
para formar parte del ARN mensajero maduro. Los exones conforman tanto la 
región codificante como las regiones transcritas no traducidas que flanquean la 
región codificante. 

Fermentos pancreáticos: son unas substancias que se producen en el páncreas 
y que rompen las grasas, las proteínas y los azúcares en elementos más simples 
más fáciles de absorber en el intestino. 

Gen: unidad de herencia que ocupa una posición concreta en el genoma (locus) y 
está constituido por una secuencia de ADN que codifica un ácido ribonucleico 
funcional. 

Gen RTFQ: gen que codifica la proteína RTFQ, localizado en el brazo largo del 
cromosoma 7. 
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MeSH: palabra clave o descriptor del MeSH Browser. 

Mutación: Cualquier modificación en una secuencia nucleotídica que es estable 
(permanece tras la replicación del ADN). 

Nucleótido: molécula constituida por una base nitrogenada, una pentosa y un 
grupo de ácido fosfórico. Es la unidad básica de la que se compone un ácido 
nucleico. 

Ortopnea: disnea en decúbito. 

Proteína RTFQ: proteína de membrana que regula la conductancia de los iones 
sodio y cloro en las células epiteliales de las glándulas exocrinas en la fibrosis 
quística. 

VPP: probabilidad de estar enfermo entre los positivos de la prueba de cribado. 

VPN: probabilidad de estar sano entre los negativos de la prueba de cribado. 
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ANEXOS 

ANEXO 1. Escalas de gradación del estado de salud de los pacientes con 
FQ: 

La escala de Shwachman-Kulczycki (24) es probablemente la más 
extensamente utilizada. El sistema se basa en cuatro parámetros que pueden ser 
valorados por el médico mediante la historia y examen físico: la actividad general, 
examen físico, el crecimiento y la nutrición y la radiografía del tórax. La desventaja 
de este sistema es que no incluye datos referentes a pruebas de función 
pulmonar, infecciones de diferentes microorganismos y las diferentes 
complicaciones que pueden surgir de la enfermedad.  
 

 PARÁMETROS 

PUNTOS ACTIVIDAD GENERAL EXPLORACIÓN FÍSICA NUTRICIÓN HALLAZGOS 
RADIOLÓGICOS 

25 Actividad normal 
completa. Juega la 
pelota, va a la escuela 
regularmente. 

Ninguna tos, 
auscultación normal, 
frec. cardiaca y 
respiratoria normales, 
buen aspecto. 

Peso y altura por 
encima del percentil 25, 
buena masa y tono 
musculares. 

Radiología normal. 

20 Carece de resistencia, 
cansado al final del día, 
buena atención en la 
escuela. 

Tos escasa, frec. 
cardiaca normal, 
hiperinsuflación mínima, 
no acropaquia. 

Peso y altura en 
percentil 15 a 20, 
deposiciones 
ligeramente anormales, 
tono y masa musculares 
regular. 

Mínima acentuación de 
la trama broncovascular, 
hiperinsuflación precoz. 

15 Puede parar 
voluntariamente, se 
cansa con facilidad 
después del ejercicio, 
atención escolar justa. 

Tos 
ocasional/respiración 
sibilante, frec. 
respiratoria aumentada, 
hiperinsuflación 
moderada, acropaquia 
precoz. 

Peso y altura por 
encima del percentil 3, 
deposiciones a menudo 
anormales, en cantidad 
y escasamente 
formadas, mínima 
distensión abdominal, 
tono y masa musculares 
disminuidos. 

Hiperinsuflación leve, 
atelectasias 
discontinuas, aumento 
de la trama 
broncovascular. 

10 Estudia en casa, disnea 
después de cortos 
paseos, se queda en 
cama con frecuencia. 

Tos frecuente, a 
menudo productiva, 
percusión, retracción 
torácica, 
hiperinsuflación severa, 
sibilancias y crepitantes, 
acropaquia moderada. 

Peso y altura por debajo 
del percentil 3, heces 
muy voluminosas y 
desagradables, leve a 
moderada distensión 
abdominal, flacidez 
muscular y pérdida de 
masa muscular. 

Hiperinsuflación 
moderada, atelectasias 
esparcidas y áreas de 
infección. 
Bronquiectasias 
mínimas. 

5 Ortopnea, permanece 
sentado o en cama. 

Taquipnea, taquicardia, 
ataques de tos severos,  
crepitantes extensos, 
cianosis, signos de fallo 
cardiaco, acropaquia 
severa. 

Malnutrición evidente 
con abdomen 
prominente, prolapso 
rectal, heces grasas, 
frecuentes, malolientes 
y abundantes. 

Hiperinsuflación severa, 
atelectasia lobar y 
bronquiectasias, 
nódulos/bullas. 
neumotórax, crecimiento 
cardiaco. 
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Interpretación de resultados de la escala 
de Shwachman-Kulczycki (24). 

Puntuación Estado de salud 

100-86 Excelente 

85-71 Bueno 

70-56 Enfermedad leve 

55-41 Enfermedad moderada 

≤ 40 Enfermedad severa 

 

La escala radiográfica del tórax de Brasfield (25), se mantiene vigente desde 
hace años y es utilizada para la evaluación longitudinal de la radiografía PA de 
tórax en revisiones anuales. Incorpora un sistema similar al de Shwachman-
Kulczycki en el aspecto de Rx. Se obtiene restando a 25 la puntuación obtenida 
en la escala en 5 apartados (atrapamiento aéreo, lesiones lineales, lesiones 
nodulares quísticas, lesiones grandes y gravedad general). La mayor puntuación 
sería 25, ante la ausencia de lesiones radiológicas. 

Atrapamiento aéreo. Ej: aplanamiento diafragmático, 
cifosis.  

0 = ausente 
... 

5 = severa 
Lesiones lineales. Líneas paralelas acabadas en 

círculos. 
0 = ausente 
... 

5 = severa 
Lesiones quístico-
nodulares. 

0.5 cm o mayores. 0 = ausente 
... 

5 = severa 
Lesiones grandes. Atelectasias o consolidaciones 

segmentarias/lobares. Nódulos no 
confluentes. 

0 = ausente 
... 

3 = segmentaria 
4 = múltiple 

Gravedad general. Impresión de la gravedad total. 0 = normal 
... 

5 = severa con 
complicaciones; ej: 
neumotórax, cor 
pulmonale. 
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La escala Northern (24), también se utiliza para la valoración de las radiografías 
de tórax en controles anuales. Es la más utilizada en el Reino Unido. Se divide a 
cada pulmón en una zona superior y otra inferior. Cada zona entonces se puntúa 
de 0 a 4 basándose en los cambios radiológicos (la máxima puntuación es 16). Se 
añaden otros 0 a 4 puntos, asignados según la percepción general de la 
gravedad. Esto permite una evaluación de cambios agudos y complicaciones 
adicionales tales como linfadenopatía hiliar, el tamaño cardiaco, la 
hiperinsuflación y neumotórax. La puntuación total máxima es 20, siendo 20 el 
estado muy severo. Únicamente se necesita una Rx PA de tórax. 

0 Normal:  No evidencia de enfermedad pulmonar por FQ. 

1 Leve:  Aumento mínimo de lesiones lineares y/o lesiones quístico-nodulares de 
menos de 0.5cm de diámetro. 

2 Moderada: Lesiones lineales más pronunciadas y/o lesiones quístico-nodulares más 
esparcidas. 

3 Severa: Lesiones lineales muy prominentes, lesiones quístico-nodulares 
profusas, extensas áreas de colapso / consolidación. 

4 Muy severa: Infiltración densa sin áreas de pulmón normal, o mínimas. 

 

La escala de Taussig NIH (24), utiliza los parámetros pulmonares que justifican 
el 75% de los puntos de la escala. La escala de Taussig NIH es más difícil de 
utilizar que la de Shwachman-Kulczycki. 

 

La escala de Cooperman (24), es un sistema muy simplista y no es utilizado 
extensamente porque no consigue una evaluación adecuada en muchos de los 
pacientes. Incluye la puntuación respecto al nivel de actividad física, hallazgos en 
la Rx de tórax, presencia de complicaciones y, evidencia de dedos en palillo de 
tambor. 
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ANEXO 2. Aceptabilidad, validez y reproducibilidad de las pruebas de 
cribado. 

• Aceptabilidad 

La aceptabilidad de la prueba, tanto por parte del paciente como por parte del 
personal sanitario, es un requisito fundamental en el programa de cribado. Cuanto 
más sencilla, rápida y cómoda sea la prueba, será aceptada con más facilidad 
(33).  

• Validez  

La validez de una prueba de cribado es la capacidad de la misma para distinguir a 
los individuos que padecen la enfermedad que se pretende localizar de los que no 
la padecen. La aplicación de una prueba de examen colectivo a una población 
producirá cuatro clases de resultados (verdaderos positivos, falsos positivos, 
falsos negativos y verdaderos negativos), siempre que se examine a toda la 
población para determinar la verdadera prevalencia de la enfermedad (34).  

Una prueba ideal sería la que permitiera identificar sólo a los individuos de la 
población que sufrieran la enfermedad que se trata de localizar sin que pasara 
inadvertido ninguno de ellos. La validez tiene dos componentes sensibilidad y 
especificidad: 

- Sensibilidad: capacidad de una prueba para clasificar como positivas 
a las personas que sufren la enfermedad.  

- Especificidad: capacidad de clasificar como negativas a las que no 
la padecen.  

• Reproducibilidad 

La reproducibilidad es el grado de concordancia de los resultados de una prueba 
diagnóstica cuado ésta es repetida por la misma o por otras personas. Una 
prueba se considera fiable cuando es estable, es decir, produce los mismos 
resultados cuando se repite en las mismas circunstancias. Existen varias fuentes 
de variabilidad que pueden afectar al resultado (32, 33, 69): 

- Variabilidad biológica: variación propia de la condición que se mide. 
- Fiabilidad del instrumento de medida. 
- Variabilidad intraobservador: hace referencia a la diferencia que se 

puede producir cuando el mismo observador hace observaciones 
repetidas del mismo fenómeno. 

- Variabilidad interobservador: es la falta de concordancia en los 
resultados de una prueba diagnóstica cuando dos o más 
observadores repiten la prueba en los mismos sujetos observados. 
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ANEXO 3. Eficacia, efectividad, eficiencia y rendimiento de los programas de 
cribado.  

• Eficacia 

La eficacia es el rendimiento de la prueba o test de cribado en un estudio 
experimental, antes de su aplicación en la población general, es el beneficio para 
la salud de las personas favorecidas por el programa. Hay tres tipos de errores o 
sesgos que pueden “falsear” los resultados sobre la eficacia de un programa de 
cribado (33, 69) . 

1. Sesgo del voluntario: puede que la presunta eficacia de un programa se deba no 
tanto a su valor preventivo como a la selección de forma voluntaria de los 
participantes (31, 32).  

2. Sesgo de la duración de la enfermedad (length time bias): pacientes con 
períodos preclínicos prolongados suelen presentar también periodos clínicos más 
largos, con mayores supervivencias (69), Debido a este fenómeno, cualquier 
intervención de cribado aplicado a estas enfermedades tenderá a presentar unos 
resultados más alentadores ya que en el programa habrá muchas más 
probabilidades de detectar a los que presentan periodos preclínicos más largos que 
los que los tienen cortos.  

3. Sesgo de adelanto diagnóstico (lead time bias): en el caso que de el diagnóstico 
precoz no suponga ninguna mejora en la supervivencia, si no se toma en cuenta el 
adelantamiento del momento del diagnóstico, los resultados pueden interpretarse 
erróneamente atribuyendo al cribado la mejora en la supervivencia de los 
participantes en el cribado con respecto a los no participantes, cuando en realidad lo 
que aumenta es el “tiempo de estar diagnosticado” (32, 35).  

• Efectividad 

Es el aspecto más importante de la evaluación de un programa de cribado. La 
efectividad es el rendimiento del programa de cribado a nivel de la población 
elegida, sería el beneficio de salud en la población objeto del programa, es decir, 
si el programa es efectivo en la reducción de la mortalidad y morbilidad por la 
enfermedad en cuestión (32, 33). Este rendimiento “real del programa” suele 
depender de tres factores (69): 

1. La adhesión de los participantes al programa: depende de la rapidez, sencillez y 
comodidad de los procedimientos empleados en el programa, ya que la diferencia 
entre las personas que completan y no completan un programa de cribado puede 
suponer un sesgo de no respuesta que invalide los resultados sobre la efectividad 
del programa de cribado. 

2. El valor predictivo de la prueba diagnóstica en la población elegida. Constituye 
una medida muy importante del rendimiento del procedimiento en el grupo 
poblacional seleccionado para aplicar el programa de cribado (69).  

3. La cobertura del programa de cribado: se debe facilitar al máximo el acceso a 
aquellos grupos poblacionales que más pueden beneficiarse del cribado, puesto 
que esto va a repercutir positivamente en la efectividad del programa (69). 
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• Eficiencia  

Hace referencia al análisis comparativo del rendimiento del programa de cribado 
en relación con su coste y con el de otros procedimientos alternativos. El coste de 
los procedimientos de cribado, de confirmación diagnóstica y de tratamiento debe 
estar justificado en relación con el de los otros programas, de cribado o de otro 
tipo, en los cuales puede emplearse ese dinero (69). 

• Rendimiento de los casos detectados 

El rendimiento que se obtenga del examen colectivo puede considerarse como la 
medida de casos de enfermedad inadvertidos anteriormente (manifiestos o 
latentes), diagnosticados como resultado del cribado y sometidos a tratamiento 
(34). El rendimiento se mide por la prevalencia detectada de la enfermedad 
preclínica y por los valores predictivos, especialmente el valor predictivo positivo 
(33). 
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ANEXO 4. Protocolo y estrategias de búsqueda. 

a) Protocolo de la búsqueda de literatura científica del informe.  

(Protocolo II) 
 
Título 

 Cribado neonatal de la f ibrosis quística  
 
1-Informes de evaluación de las agencias de tecnologías sanitarias     

INAHTA: http://www.inahta.org/  

HTA: http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm  

2-Proyectos de investigación en curso  

NACIONAL RESEARCH REGISTER: http://www.update-software.com/national/  

3-Revisiones sistemáticas  

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

4- Bases de datos  

MEDLINE ON LINE: http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

EMBASE ON LINE: http://www.embase.com/  

LILACS ON LINE (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde): 
http://www.bireme.br/bvs/P/pbd.htm 

IBECS (Índice Bibliográfico en Ciencias de la Salud): http://bvs.isciii.es/E/bases.php 

ARANZADI EN CD-ROM. 

BIOMED CENTRAL: http://www.biomedcentral.com 

IME (Índice Médico Español) en CD-Rom. 

Wholis. Catálogo de la OMS: http://www.who.int/library/database/index.en.shtml 

NTIS (Nacional Technical Information Service): http://www.ntis.gov/ 

Teseo: http://www.mcu.es/TESEO/  

OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM  

  



avalia-t 

128 

ISI Web Science, Current Contents, Proccedings (a través del FECYT): 
http://isi9.isiknowledge.com/portal.cgi?DestApp=XS_CONCEPT&Func=Frame  

 

5-Ensayos Clínicos    

Instituto Nacional de Salud de U.S.:.http://clinicaltrials.gov/ 

Center Wach: http://www.centerwatch.com/  

CCT Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com  

National Research Register: http://www.update-software.com/national/  

CENTRAL Ensayos Clínicos Base de datos Cochrane: 
http://www.nicsl.com.au/cochrane/  

6- Bases de datos de resumenes de revisiones sobre efectividad   

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

NEED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/nhsdhp.htm  

7- Otros  

CDC Centre for Disease and Prevention: http://www.cdc.gov/  

ARIF: http://www.bham.ac.uk/arif/  

National Health Service: http://www.nhs.uk/  

National Institute of Health: http://health.nih.gov/  

Ministerio de Sanidad y Consumo: http://www.msc.es  

Motor de búsqueda Copernic: http://www.copernic.com/en/index.html  
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b) Estrategia de búsqueda de las bases de datos Embase y Medline. 
 
 
Búsqueda en Embase WebSpirs (SilverPlatter) de Ensayos Clínicos 
 
#41 #22 AND #40 
#40 #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 
or #36 or #37 or #38 or #39 
#39 controlled?trial* 
#38 controlled trial* 
#37 clinical?trial* 
#36 clinical?stud* 
#35 controlled clinical trial* 
#34 randomized controlled trial* 
#33 explode 'multicenter-study' / all subheadings 
#32 explode 'prospective-study' / all subheadings 
#31 'controlled-study' / all subheadings 
#30 random allocation 
#29 explode 'randomization-' / all subheadings 
#28 single blind procedure 
#27 (explode 'phase-3-clinical-trial' / all subheadings ) or    (explode 'phase-1-clinical-
trial' / all subheadings ) or (explode 'phase-2-clinical-trial' / all subheadings ) or 
(explode 'phase-4-clinical-trial' / all subheadings ) 
#26 explode 'double-blind-procedure' / all subheadings 
#25 clinical trial$ 
#24 explode 'clinical-article' / all subheadings 
#23 explode 'randomized-controlled-trial' / all subheadings 
#22 (#15 AND #17) AND #21 
#21 #18 NOT #20 
#20 #18 AND #19 
#19 #13 OR #14 
#18 #11 OR #12 
#17 #5 OR #16 
#16 #10 AND (#6 OR #7 OR #8) 
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#14 animal* 
#13 explode 'animal-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#12 human* 
#11 explode 'human-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#10 explode 'newborn-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#9 explode 'early-diagnosis' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#8 explode 'diagnostic-error' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#7 'diagnostic-test' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#6 explode 'mass-screening' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#5 'newborn-screening' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#4 (explode 'cystic-fibrosis' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR)        or 
(mucoviscidos*) or (fibrocystic*) 
#3 fibrocystic* 
#2 mucoviscidos* 
#1 explode 'cystic-fibrosis' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
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Búsqueda en Embase WebSpirs (SilverPlatter) de Revisiones Sistemáticas 
 
#32 #22 and #31  
#31 #4 and #30  
#30 #25 and #29  
#29 #26 not #28  
#28 #26 and #27  
#27 #13 or #14  
#26 #11 or #12  
#25 #5 or #24  
#24 #10 and #23  
#23 #6 or #7 or #8 or #9  
#22 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21  
#21 multicent* near4 (studi* or work* or investigation* or participation*)  
#20 explode 'multicenter-study' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#19 systematic* near4 review*  
#18 systematic review  
#17 explode 'Cochrane-Library' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#16 meta?anal*  
#15 explode 'meta-analysis' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#14 animal*  
#13 explode 'animal-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#12 human*  
#11 explode 'human-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#10 explode 'newborn-' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#9 explode 'early-diagnosis' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#8 explode 'diagnostic-error' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#7 'diagnostic-test' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#6 explode 'mass-screening' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR 
#5 'newborn-screening' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
#4 #1 or #2 or #3     
#3 fibrocystic*  
#2 mucoviscidos*  
#1 explode 'cystic-fibrosis' / all subheadings in DEM,DER,DRM,DRR  
 
 
Busqueda en Medline (Pubmed) Meta análisis 
 
#27 #25 AND #26 
#26 "meta analysis"[Publication Type] OR "meta analysis"[MeSH Terms] OR "meta 
analysis"[All Fields] OR "metaanalysis"[All Fields] OR "meta?anal*" [All Fields] OR "review 
literature"[Publication Type] OR "review literature" [MeSH Terms] OR "review, 
academic"[Publication Type] OR "systematic review" [All Fields] OR "systematic near5 
review" [All Fields] NOT ("letter" [Publication Type] OR "review of reported 
cases"[Publication Type] OR "historical article"[Publication Type] OR "review, 
multicase"[Publication Type]) 
#25 #20 AND #24 
#24 #21 NOT #23 
#23 #21 AND #22 
#22 #14 OR #15 
#21 #12 OR #13 
#20 #19 AND #1 
#19 #18 OR #3 
#18 #16 AND #17 
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#17 #10 OR #11 
#16 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 
#15 animal* 
#14 "animal"[MeSH Terms] 
#13 human* 
#12 "human"[MeSH Terms] 
#11 "infant"[Title/Abstract] 
#10 "newborn"[Title/Abstract] 
#9 (screen* OR test* OR predic* OR surveillance* OR (earl* 
near2 (diagnos* OR detec* OR treatmen* OR therap*)) OR (false* near3 
(positive* OR negative*)) OR (predictive near3 value*) OR likehood 
OR ratio OR sensitivity OR specificity) 
#8 "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 
#7 "predictive value of tests"[MeSH Terms] 
#6 "population surveillance"[MeSH Terms] 
#5 "diagnostic tests, routine"[MeSH Terms] 
#4 "mass screening"[MeSH Terms] 
#3 "neonatal screening"[MeSH Terms] 
#1 ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR "fibrocystic"[All Fields] 
OR "fibrocistic"[All Fields] OR "mucoviscidosis"[All Fields] OR 
"mucoviscidoses"[All Fields]) 
 
 
Búsqueda en Medline (PubMed) Revisiones sistemáticas 
 
#27 #25 AND #26 
#26 "randomized controlled trials" [Mesh Terms] OR "randomized controlled trial*" [All 
Fields] OR "randomized controlled trial" [Publicaton Type] OR "randon allocation" [All 
Fields] OR "randon allocation" [MeSH Term] OR "controlled clinical trials" [Publication 
Type] OR "controlled clinical trial*" [All Fields] OR "clinical trial" [Publication Type] OR 
"clinical trials" [Mesh Term] OR "clinical trial*" [All Fields] OR "double blind method" [Mesh 
Term] OR "double blind method" [All Fields] OR "single blind method" [Mesh Term] OR 
"single blind method" [All Fields] OR "double blind procedure" [All Fields] OR "single blind 
procedure" [All Fields] 
#25 #20 AND #24 
#24 #21 NOT #23 
#23 #21 AND #22 
#22 #14 OR #15 
#21 #12 OR #13 
#20 #19 AND #1 
#19 #18 OR #3 
#18 #16 AND #17 
#17 #10 OR #11 
#16 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 
#15 animal* 
#14 "animal"[MeSH Terms] 
#13 human* 
#12 "human"[MeSH Terms] 
#11 "infant"[Title/Abstract] 
#10 "newborn"[Title/Abstract] 
#9 (screen* OR test* OR predic* OR surveillance* OR (earl* 
near2 (diagnos* OR detec* OR treatmen* OR therap*)) OR (false* near3 
(positive* OR negative*)) OR (predictive near3 value*) OR likehood 
OR ratio OR sensitivity OR specificity) 
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#8 "sensitivity and specificity"[MeSH Terms] 
#7 "predictive value of tests"[MeSH Terms] 
#6 "population surveillance"[MeSH Terms] 
#5 "diagnostic tests, routine"[MeSH Terms] 
#4 "mass screening"[MeSH Terms] 
#3 "neonatal screening"[MeSH Terms] 
#1 ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR "fibrocystic"[All Fields] 
OR "fibrocistic"[All Fields] OR "mucoviscidosis"[All Fields] OR 
"mucoviscidoses"[All Fields]) 
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ANEXO 5. Clasificación de la evidencia científica según el diseño del 
estudioa (tomado de US Preventive Task Force) (39, 40) 

NIVEL DISEÑO DEL ESTUDIO 

I. Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y controlado diseñado 
de forma apropiada. 

II.1. Evidencia obtenida de ensayos controlados bien diseñados, sin randomización. 

II.2. Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte o caso-control bien diseñados, 
realizados preferentemente en más de un centro o por un grupo de investigación. 

II.3. Evidencia obtenida a partir de múltiples series comparadas en el tiempo con o sin 
intervenciónb. 

III. Opiniones basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o informes de comités 
de expertos. 

a: De mayor (I) a menor (III) calidad. 
b: Este tipo de evidencia también incluye resultados muy llamativos en experimentos sin grupo control. 

 

Estudios económicos. Clasificación de la calidad de evidencia (US 
Preventive Task Force y por el UK centre for Reviews and Dissemination). 

NIVELa DISEÑO DEL ESTUDIO 

I Ensayos aleatorios y controlados bien diseñados. 

II-Ia Ensayos pseudoaleatorios y controlados bien diseñados. 

II-Ib Ensayos controlados bien diseñados y sin aleatorización. 

II-2a Estudios de cohortes bien diseñados con controles concurrentes (estudio 
prospectivo). 

II-2b Estudios de cohortes bien diseñados con controles históricos (estudio 
prospectivo). 

II-2c Estudios de cohortes bien diseñados con controles concurrentes (estudio 
retrospectivo). 

II-3 Estudios de cohortes bien diseñados con controles históricos (estudio 
retrospectivo). 

III Grandes series comparadas entre cribados y no cribados de la misma área 
geográfica o al mismo tiempo. 

IV Opiniones de expertos basados en experiencia clínica, estudios publicados 
descriptivos y/o informes de comités de expertos. 

V Evidencia inadecuada que evalúa la metodología. 

a: De mayor (I) a menor (III) calidad. 
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ANEXO 6. Características descriptivas y calidad metodológica de los 
estudios posteriores a las revisiones sistemáticas recuperadas. 

1er autor, 
año 
(referencia) 
País 

Periodo de 
estudio 

Número de 
participantes 

Diseño del 
estudio 

Pérdi-
das de 
segui-
miento 

Criterios de 
inclusión/ 
exclusión 

Nivel de 
evidencia 
científica 

Farrell, 2003 
(46) 
EE.UU. 
 

1985-2002 1985-1998:  
650.341 
gr. cribado: 325.171 
gr. control: 325.170 
Casos FQ: 
gr. cribado:56. 
gr. control: 47 

Ensayo 
aleatorio y 
controlado. 
Análisis por 
intención de 
tratar. 

 Excluidos los 
niños con íleo 
meconial. 

I 

Siret, 2003 
(51) Francia 

1989-1998 gr.cribado: 77 
gr. control: 36 

Series 
comparadas 
de casos. 

 Excluidos los 
niños con íleo 
meconial 

II.3 

Assael, 2002 
(52) Italia 
 

1958-2000 593 Serie de 
casos. 

4% No excluyeron 
a niños con íleo 
meconial. 

II.3 

Tellería, 
2002 (6) 
España 

1999-2001 36.086 Estudio 
descriptivo 
transversal. 

  II.3 

Wang, 2002 
(53) 
EE.UU. 
 

Datos: 1982-
1990 
Seguimiento: 
hasta 1996 

3.625 niños divididos 
en 4 cohortes. 

Series 
comparadas. 

 Excluidos los 
niños con íleo 
meconial. 

II.3 

Farrell, 2001 
(49) 
EE.UU. 
 

1985-1999 650.341 
gr. cribado: 325.171 
gr. control: 325.170 
Casos FQ: 
gr. cribado:56. 
gr. control: 48 

Ensayo 
aleatorio y 
controlado. 
Análisis por 
intención de 
tratar. 

 Excluidos los 
niños con íleo 
meconial 

I 

Brouard, 
2001 (55) 
Francia 

1980-1997 528.000 recién 
nacidos. 
153 casos de FQ. 
Estudio pronóstico 
de 60 niños con FQ. 

Estudio 
descriptivo. 
Serie de 
casos. 

7 pérdi-
das 

Excluidos los 
niños con íleo 
meconial (24% 
(36 niños) 

II.3 

Doull, 2001 
(48) Reino 
Unido. 

1985-1990 
1985-1989 

464.586 recién 
nacidos. Gr. cribado: 
230.076 (86 FQ); gr. 
no cribado: 234.510 
(90 FQ) 
Fallecidos FQ: 7 

Ensayo 
aleatorio y 
controlado. 
Análisis por 
intención de 
tratar. 

 No 
especificado 

I 

Lai, 2000 
(47) EE.UU. 

1986-1994 31 pacientes con íleo 
meconial. 
50 sin íleo. 

Series 
comparadas. 

6 pérdi-
das por 
diagnós-
ticos tar-
díos. 

Los niños sin 
íleo meconial 
son diagnosti-
cados mediante 
cribado neona-
tal. 

II.3 
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ANEXO 7. Estándares de calidad de la toma de la muestra 

El laboratorio de cribado neonatal tiene que ofrecer servicios eficientes y eficaces. 
La automatización, información y garantía de la calidad forman parte de su 
eficiencia (37). 

El espécimen de elección de los programas de cribado neonatal, ofrece 
numerosas ventajas de estabilidad, facilidad de transporte y económicas. Sin 
embargo el papel de filtro tiene serios inconvenientes, ya que puede proporcionar 
muestras heterogéneas que son problemáticas con respecto a la cuantificación de 
algunos componentes sanguíneos. Por ello, la fase preanalítica y la calidad del 
proceso de extracción deben estar supervisadas por el laboratorio, manteniendo 
programas de formación continuada dirigidos al personal sanitario responsable de 
la obtención de espécimen. Éste debe cumplir unos requisitos mínimos para ser 
válido para su análisis. 

1) La sangre por capilaridad, debe de impregnar de forma uniforme y completa el 
papel de filtro, no siendo válidas muestras con gotas de sangre reiterativas o 
insuficientemente impregnadas. Está desaconsejado el uso de capilares o 
jeringas, ya que este método aumenta el número de especímenes saturados. 

2) No se deben utilizar antisépticos yodados, tanto en la esterilización del talón del 
niño previo a la extracción como en el cuidado del muñón del cordón o en el 
tratamiento de la madre durante el parto. 

3) Se debe de secar el talón antes de pinchar para evitar diluir la sangre. 

4) Una vez recogida la sangre se debe dejar secar el papel sobre una superficie 
horizontal y limpia, evitando su exposición al calor. 

5) Enviar la muestra al laboratorio de referencia lo más rápido posible. En el caso 
de hospitales, puede ser conveniente regular un sistema de mensajería con el 
laboratorio para evitar posibles demoras del envío por correo ordinario. 

 

 



  




