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LISTA DE ABREVIATURAS

AATRM: Agéncia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Mediques.
ACBVD: ausencia congénita bilateral de vasos deferentes.

ADN: acido desoxirribonucléico.

AMPc: adenosin 3°,5"-monofosfato ciclico.

ARN: acido ribonucléico.

CIE-9-MC: clasificacion internacional de enfermedades, 92 edicidn, modificaciones
clinicas.

CI': i6n cloro.
CMBD: conjunto minimo basico de datos.
CVF: capacidad vital forzada.

DARE: Database of Abstracts of Reviews of Effects (base de datos de abstracts
de revisiones).

DE: desviacion estandar.

DPA: diagnosticados precozmente y de forma asintomatica.
DPN: diferencia de potencial transepitelial en la mucosa nasal.
DPS: diagnosticados precozmente y de forma sintomatica.
DTA: diagnosticados tardiamente y de forma asintomatica.
DTS: diagnosticados tardiamente y de forma sintomatica.
ECA: ensayo clinico controlado y aleatorio.

ECACF: European Concerted Action on Cystic Fibrosis (Accidon Europea
Concertada sobre la fibrosis quistica).



avalia-t

EE.UU.: Estados Unidos de América.
FQ: fibrosis quistica, mucoviscidosis.

FDA: Food and Drug Administration (Administracion alimentaria y de
medicamentos de los EE.UU.).

g: gramos.

HTA: Health Technology Assessment (Evaluacion de Tecnologias Sanitarias,
Reino Unido).

IC: intervalo de confianza.

IM: ileo meconial.

kb: kilobase.

L: litro.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude.
MeSH: medical subjet headings (encabezamientos médicos de materia).
ml: mililitro.

mmol: milimol.

mV: milivoltio.

Na®: ion sodio.

NSC: National Screening Committee (Comité Nacional de Cribado del Reino
Unido)

OLA: ensayo de ligacion de oligonucledtidos.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: odds ratio.

PA: postero-anterior (referido a las radiografias de torax).

PABA: 4cido para-amino-benzaico.
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PAP: proteina asociada a pancreatitis.
PCR: Polymerase Chain Reaction, (reaccidn de cadena de polimerasa).
RIA: radioinmunoensayo.

RTFQ: regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica. En
inglés CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

R.U.: Reino Unido.

Rx: radiografia.

SCS: Sequence coded separation (separacion de las secuencias codificadas).
TC: tomografia computarizada.

TIR: tripsina (o tripsinégeno) inmunorreactiva.

VEF,: volumen espiratorio forzado en un segundo.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.






Resumen

RESUMEN

Introduccioén

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno multisistémico hereditario con caracter
autosdmico recesivo, caracterizado por una alteracion de la funcion de las
glandulas exocrinas que afecta a diferentes 6rganos, entre ellos al aparato
digestivo y respiratorio, siendo la enfermedad pulmonar la causa mas frecuente
de morbilidad y mortalidad. Su prevalencia en los paises de Europa occidental es
de un caso de cada 2.000-5.000 recién nacidos vivos. La mutacién mas frecuente
es la AF508. La esperanza de vida ha mejorado en las ultimas décadas, aunque
hasta la fecha, no existe un tratamiento de caracter curativo. El diagndstico es
fundamentalmente clinico y la confirmacion se realiza mediante la positividad de
una o mas pruebas complementarias.

La existencia de técnicas, tanto bioquimicas como genéticas, capaces de detectar
la enfermedad en su estadio asintomatico abre la puerta a la opcion 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 quistica en la
reduccion de la mortalidad y/o morbilidad por dicha enfermedad. Determinar si el
tratamiento precoz mejora la supervivencia y/o calidad de vida de los nifios
diagnosticados mediante cribado neonatal.

Métodos

Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica existente sobre el
cribado neonatal de la fibrosis quistica. Las principales bases de datos
bibliograficas consultadas fueron: MEDLINE y PREMEDLINE; EMBASE, HTA,
COCHRANE DATABASE, DARE y LILACS, entre otras. La seleccion de los
articulos se realizé mediante criterios de inclusidon y exclusion establecidos en
cuanto al disefio de los estudios, poblacion de referencia y variables de resultado
analizadas.

Resultados

Se recuperaron tres revisiones sistematicas de calidad que evaluaban la
eficacia/efectividad del cribado neonatal. Los estudios de mayor nivel de calidad
de evidencia cientifica fueron los procedentes de los ensayos clinicos aleatorios y
controlados que se estan 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 asintomaticos son la medicion de los niveles de tripsina inmunorreactiva
(TIR) y la prueba de ADN para detectar las mutaciones mas frecuentes del gen
RTFQ. Hoy en dia, los protocolos de cribado utilizan ambas pruebas y han
demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad para la deteccion 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 afeccidon pulmonar tras la administracion del tratamiento precoz gracias a la
deteccion 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 reduccion de la morbi-mortalidad.

Discusion

Los estudios localizados sobre la eficacia/efectividad de los programas de cribado
presentan numerosos sesgos. Solo aquellos que proceden de los ensayos
clinicos aleatorios y controlados tienen una mejor calidad metodoldgica, aun asi,
no estan 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 deteccién de los
casos de FQ. Dicha eficacia no se ha observado en el programa de cribado
neonatal en si, 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 disminucion 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 aparicién de la sintomatologia clinica con los protocolos de
cribado existentes en la actualidad.

En los ultimos afos, se ha producido una importante mejoria 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 raiz de los diferentes trabajos revisados, de su nivel de calidad de la evidencia
cientifica y teniendo en cuenta los criterios para la realizacion de un programa de
cribado poblacional, se puede decir que, aunque la FQ responde a la mayoria de
los criterios para incluirla en un programa de cribado neonatal, y aun disponiendo
de pruebas tanto de cribado como de diagnostico apropiadas, hasta la fecha, no
puede establecerse que dicho programa sea recomendable. A pesar de que



Resumen

parece existir cierta evidencia cientifica 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 sistematico y generalizado de la FQ en todos los
recién nacidos.

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

La implementacion 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 promocién como el apoyo a los programas de cribado neonatal
deben estar claramente establecidos en las politicas de Salud Publica, 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. INTRODUCCION

1.1. FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica (FQ), también llamada mucoviscidosis, es un trastorno
multisistémico hereditario caracterizado por una alteracion de la funcion de las
glandulas exocrinas y esta asociada a una elevada morbilidad y a una esperanza
de vida reducida. Se caracteriza por una acumulacién excesiva de moco espeso y
viscoso en el epitelio del sistema respiratorio y del tracto digestivo. Casi todos los
pacientes desarrollan una enfermedad crénica y progresiva del aparato
respiratorio. En estos pacientes, la enfermedad pulmonar es la causa mas
frecuente de muerte y de morbilidad. En el 85% de los casos existe disfuncién
pancreatica (exocrina o endocrina); también son frecuentes las alteraciones
hepatobiliares y genitourinarias (1).

1.1.1. Etiologia

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 proteina asociada a la conductibilidad
transmembrana de la fibrosis quistica (gen RTFQ). Este gen codifica una proteina
que controla el equilibrio electroquimico de la secrecion del cloro y de la absorcién
de sodio en las membranas de las células epiteliales de las glandulas exocrinas.

La supervivencia media de estos pacientes en la década de los sesenta era de
s6lo cuatro anos (3). En la actualidad, la supervivencia media de los pacientes
con fibrosis quistica es de 35-40 afos (4, 5) y muchos pacientes sobreviviran
después del cuarto decenio de la vida, alcanzando en algunos casos los 50 afos
0 mas. Aunque la supervivencia de estos pacientes ha mejorado, la mutacion es
semiletal. Mas del 98% de los varones son estériles y en las mujeres la fertilidad
esta disminuida. Esto, junto con la alta prevalencia de la enfermedad, sugiere una
ventaja selectiva de los heterocigotos para el gen RTFQ.

1.1.2. Epidemiologia

La fibrosis quistica aparece en los paises 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 afio (7). En relacion
con la raza, en los Estados Unidos (EE.UU.) ocurre en 1 por cada 3.500 nifios en
la poblacién blanca y 1 por cada 17.000 individuos de raza negra. En Canada se
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estima que uno de cada 2.500 recién nacidos tiene FQ'. En la raza asiatica,
concretamente en orientales de Hawai, puede llegar a un nifio 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 Bretaia 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 sintomas puede ser menores y pasar desapercibidos por largo
tiempo (8).

De los datos obtenidos de los diferentes estudios realizados en diversas zonas del
territorio espanol, se determind 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
poblacién puede ser portadora asintomatica de la enfermedad (5, 9).

1.1.2.1. Datos de fibrosis quistica en Galicia

Actualmente, no se dispone de datos especificos de la prevalencia de la FQ en
Galicia. Los unicos datos disponibles son los del CMBD (Conjunto minimo basico
de datos) del Sergas que nos informa de los episodios de hospitalizacién de
pacientes en los hospitales de la red del Sergas. EI CMBD recopila la informacion
basica referente a las caracteristicas clinico-administrativas de los episodios de
ingreso en la red de los hospitales de agudos del Sergas. Actualmente todas las
areas funcionales tienen codificadas mas del 99,8% de las altas producidas. Estos
datos son analizados desde el afio 1993 hasta el afio 2003, incluyendo los
pacientes que presentaban la FQ como diagndstico principal o como secundarios.
Se tuvieron en cuenta las codificaciones de diagndsticos de fibrosis quistica
(codigo CIE-9-MC: 277.0), incluyendo las que hacian mencion a no presentar ileo
meconial (CIE-9: 277.00) como aquellos con ileo meconial (CIE-9: 277.01). En
total se han detectado 101 pacientes con diagnostico de FQ en estos 10 afios, en
los diferentes hospitales de la red del Sergas (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con episodios de hospitalizacion con
diagnéstico de FQ (1993-2003).

Provincia N° de casos
Lugo 12
Ourense 1
A Coruna 60
Pontevedra 28
Total: 101

Fuente: CMBD, febrero de 2004. Sergas.

! Datos de la Fundaciéon Canadiense de Fibrosis Quistica. Consultada en mayo de 2004. URL
disponible en:
http://www.cysticfibrosis.ca/page.asp?id=1#How%20many%20Canadians%20have %20cystic%20fi
brosis

12
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Se analizaron los datos de los ultimos cuatro afios con la finalidad de observar la
tendencia que han seguido los ingresos de nuevos pacientes diagnosticados de
FQ. En estos afos, se han identificado 40 casos de pacientes que han ingresado
por primera vez con este diagnostico. Se observa una tendencia decreciente con
un menor numero de casos nuevos ingresados (tabla 2). No obstante, este dato
debe ser tomado con cautela ya que pueden existir pacientes nacidos en estos
cuatro anos que aun teniendo la enfermedad todavia no han sido diagnosticados,
casos leves que no precisan ingreso o pacientes que ingresan por sintomas
relacionados con la FQ pero que son dados de alta sin confirmar el diagnéstico.

Tabla 2. Casos nuevos de FQ hospitalizados por primera vez (2000-2003), distribuidos
por provincias.

N° de casos
Provincia 2000 2001 2002 2003 Total
Lugo 2 2 0 0 4
Ourense 0 0 0 0 0
A Corufia 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
hospitalizacion en los 10 afos analizados, se registraron 10 muertes durante
dichos episodios en los hospitales de la red del Sergas, con una edad media de
26,07 anos (tabla 3).

Tabla 3. Datos relativos a la edad de fallecimiento (afios) por FQ
(1993-2003).

Media de edad de fallecimiento 26,07
Desviacion Estandar 14,55
Edad minima de fallecimiento 5
Edad maxima de fallecimiento 53
Mediana de edad de fallecimiento 31

Fuente: CMBD, febrero de 2004. Sergas.

1.1.3. Genética

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria considerada como una
condicion mendeliana simple autosémica 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 asintomaticos (heterocigotos)
poseen una copia normal y otra mutada. El riesgo de tener un nifio 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, region 7q31, y
abarca una region de 250 kb (kilopares de bases) conteniendo 27 exones. La
proteina codificada por este gen es sintetizada en el nucleo y conlleva una serie
de procesos antes de quedar finalmente situada en la membrana celular.
Comprende 1.480 residuos aminoacidicos y funciona como un canal de cloro
dependiente de AMPc (8, 10). Esta proteina se ha identificado en el epitelio
interno de las vias respiratorias, en las glandulas sudoriparas, pancreas, intestino,
higado, testiculos, y en el plexo coroideo. Ademas de su funcién principal en la
conductibilidad a los iones de cloro, también se piensa que la proteina RTFQ
presenta otras funciones fisiolégicas como puede ser la absorcién de sodio. En
los pulmones, la fase acuosa (sol phase) y la hidratacion mucosa se mantienen
tanto por la secrecion de cloro como por la absorcion de sodio. Normalmente el
gradiente osmatico, 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 quistica, el
equilibrio electroquimico esta alterado debido a las mutaciones del gen RTFQ, lo
que causa una reduccion de la secrecion de cloro y un incremento en la absorcion
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 mutacién descrita, y la mas frecuente a nivel mundial es la AF508, en
la que hay una delecién de tres nucledétidos en el exdn 10; el gen mutante codifica
una proteina que carece de fenilalanina en la posiciéon 508. Existen mutaciones
especificas cuyas frecuencias varian entre los diferentes grupos étnicos. Asi por
ejemplo, entre las comunidades del norte de Europa la mutacion AF508 es la mas
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 judios Ashkenazi portadores del gen de la fibrosis quistica
presentan dicha mutacién (7). Dichas mutaciones pueden conllevar por una parte
a la formacion de una proteina RTFQ defectuosa, como es el caso de la mutacién
R553X debido a un RNAm inestable y/o una proteina cortada. Por otro lado, estas
mutaciones pueden dar lugar a procesado defectuoso como ocurre con la
mutacién AF508 o G408C, en donde la proteina mutada no es procesada a su

% Base de datos de mutaciones de la Fibrosis Quistica. 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 |,
provocan alteracion de la sintesis de la proteina; clase I/, alteracion del
procesamiento y transporte de la misma; clase lll, defecto en los mecanismos de
regulacion de la funcion de la RTFQ; clase 1V, descenso de la conductancia; clase
V, se reduce la funcion de los canales de la RTFQ en la membrana apical; clase
VI, descenso de la estabilidad de la proteina y, por tanto, alteracién de la funcién
transportadora (13).

e Situacién en Espaina

En Espanfa, diversos estudios han indicado que es una de las poblaciones con la
heterogeneidad mas elevada, los resultados de los mismos indican claras
diferencias entre el Sur, Norte y el area mediterranea de la peninsula ibérica en
cuanto a la frecuencia de aparicién de las mutaciones mas predominantes (3, 14-
18).

Un analisis de la distribucion geografica de mas de 200 mutaciones para la FQ en
diversas poblaciones europeas ha detectado que la regiébn mediterranea presenta
el nivel mas elevado de heterogeneidad genética para esta patologia (19). Un
estudio realizado en Espafia en el afio 1997 (17), en el que se realizé un analisis
del gen RTFQ en poblaciones con FQ, confirmé esta elevada heterogeneidad, con
75 mutaciones identificadas que representan el 90,2% de los alelos de FQ en
Espana. De entre ellas, sélo 10 mutaciones presentaron una frecuencia superior
al 1%, que determinaron el 74,2% de los cromosomas de la FQ. Las dos
mutaciones mas frecuentes son la AF508 (53,2%) y la G542X (8,43%). Ademas,
también encontraron siete mutaciones nuevas (G85V, 711+3A—T, T582R,
E692X, R851L, F1074L, Q1281X) asi como tres variantes del ADN en el gen
RTFQ (406-112A/T, 3850-129T/C, 741C/T) (9, 17).

Este estudio demuestra que la poblacién espanola es una de las mas
heterogéneas, indicando la necesidad de un analisis muy amplio para caracterizar
al 90% de los alelos para la FQ. Es importante indicar que ninguno de los kits
disponibles comercialmente serian adecuados o utiles en nuestra poblacién ya
que solo detectarian como maximo el 70% de los alelos para la FQ (17).

En el afio 1999, se publicé un estudio llevado a cabo en Castilla y Ledn, 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 segun el area estudiada. La frecuencia de la mutacion
AF508 es mas elevada en esta poblacion llegando al 65,4%, encontraron 14
mutaciones diferentes a la AF508, y una mutacion nueva: 1341G—A que aparece
con una frecuencia del 2,6%.
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Cabe destacar que la poblacion vasca presenta una frecuencia de aparicion de la
mutacion AF508 de las mas elevadas. Un estudio realizado en 1992 en 45
familias con FQ procedente de dicha poblacion, encontré que la frecuencia de la
mutacion AF508 fue del 87% en los cromosomas de origen vasco (16). Una
situacion similar ocurre en Asturias, en 1994, Coto et al (15) estudiaron las
mutaciones AF508 y G542X en 20 pacientes con FQ en Asturias, la frecuencia de
las mismas fue de 77,5% y 5% respectivamente.

Tabla 4. Mutaciones mas frecuentes en Espafa (frecuencia de aparicion superior al 1%).

Pais Vasco Asturias Diversas areas geograficas Castilla-Leén Sur de Espafa
Casals et al, 1992 Coto et al, 1994 Casals at al, 1997 Telleria et al, 1999 (Andalucia)
(16) (15) 17) (14) Gomez-Llorente et al,
2001 (18)
Mut. Frec. Mut. Frec. Mut. Frec. Mut. Frec. Mut. Frec.
(%) (%) (%) (%) (%)
AF508 87 AF508 77,5 AF508 53,2 AF508 65,4 AF508 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
7T11+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 AI507 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 mas predominantes para
la FQ. Si se tienen en cuenta los resultados de los diferentes estudios llevados a
cabo en otras areas geograficas espafolas, se podria decir que, la frecuencia de
la mutacion AF508 en Galicia deberia aproximarse mas a las areas geograficas
del norte de la peninsula ibérica o de otras regiones europeas, difiiendo mas de
las zona mediterraneas o de la meseta. No obstante, analizando los datos
aportados mediante comunicacion personal de los Servicios de Pediatria de los
hospitales Juan Canalejo de A Corufia y Xeral-Cies de Vigo, se realizé una
estimacion de la frecuencia de la mutacion AF508, situandola en torno al 58,7-
72,41%.

En la tabla 5 se muestran las mutaciones encontradas en los analisis del ADN de
29 pacientes del Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo de A Coruia y
de 23 pacientes del Complejo Hospitalario Universitario Xeral-Cies de Vigo,
basadas en comunicaciones personales de los Servicios de Pediatria de ambos
hospitales. Las muestras del Complejo Hospitalario Universitario Xeral-Cies 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 serian 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. Determinacion de las mutaciones).
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Tabla 5. Mutaciones encontradas.

Numero de casos

AF508 - R1162X
AF508 - V232D
AF508 - desconocida 8
F1052V - 1716G/A
G576A - R668C
N1303K - 711+IG>T
R75Q - 5T/12TG/V470
Y1092X — G85V
875+IG>A — 711+IG>T
Totales 29 23

Fuente: Servicios de Pediatria. C. H. U. Juan Canalejo de A Corufia y Xeral-Cies de
Vigo.

—_

Mutaciones H. Juan Canalejo H. Xeral de Vigo

AF508 - AF508 13 10
AF508 - G542X 3 1
AF508 - G85E 2 1
AF508 - G42X 1
AF508 - L159S 1
AF508 - R1066C 2 1
1
1

RS L L (UL UL . §

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 mas frecuentes detectadas

Mutacién Frecuencia (%) Frec. acumulada (%)
AF508 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 Pediatria. C. H. U. Juan Canalejo de A Corufia 'y
Xeral-Cies de Vigo.

Como puede observarse, la mutaciéon AF508 es la mas 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 cubriria el 70,2%
de las mas frecuentes encontradas en estos casos. Estos resultados se asemejan
a los obtenidos en otros estudios en la zona de Castilla y Ledn. Es de destacar
que la mutacion AF508 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. Relacién entre el genotipo y el fenotipo

Las mutaciones del gen RTFQ son clasificadas como “moderadas” o “graves”
dependiendo de si confieren suficiencia o insuficiencia pancreatica, siendo un
alelo “moderado” suficiente para producir suficiencia pancreatica. Sin embargo,
esta relacion tan clara entre genotipo y fenotipo no es aplicable a todos los
sistemas afectados (12). También fue pronosticado que la mutacién grave podria
producir un fenotipo grave si estaba presente en su estado homocigoético o en
combinacioén con otra mutacion grave (7). La correlacidon 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 sélo
en un 50% de su dotacion genética normal, pero no presentan el fenotipo
enfermo, esto sugiere que una reduccion del 50% de la expresion del gen RTFQ
normal es insignificante desde el punto de vista fisiolégico y del desarrollo (20).
De forma generalizada se podria decir que el orden, de mas a menos sensible, en
la susceptibilidad del érgano a las mutaciones RTFQ son los vasos deferentes, los
conductos sudoriparos, el pulmon y el pancreas.

Tabla 7. Relacion entre las mutaciones RTFQ mas representativas y érganos afectados.

Organos afectados

Mutacion RTFQ Vasos Glandulas Pulmén Pancreas
funcional (%) deferentes sudoriparas

Normal/mutacion 50 - - - -
5T/5T polimorfismo con tipo 10 + - - -
normal

R117Hen 7T +4-5 ++ - +/- -
A455E +4 ++ +/- +/- -
3849+10kbCa T +4 +/- - +/- -
R117H en 5T +1 ++ + + -
G551D <1 ++ ++ ++ ++
AF508 <1 ++ ++ ++ ++
G52X <1 ++ ++ ++ ++

FQ: fibrosis quistica; RTFQ: regulador de la conductibilidad transmembrana de la fibrosis quistica; ++: comienzo temprano
de la enfermedad, normalmente grave; +: comienzo tardio o enfermedad leve; +/-: enfermedad leve o clinicamente
insignificante; -: funciéon normal.

1.1.4. Etiopatogenia

Como ya comentamos con anterioridad, la base de la FQ radica en la proteina
RTFQ, las mutaciones en el gen que codifica esta proteina producen un defecto
del transporte idnico, que se caracteriza por una impermeabilidad al cloro en las
membranas apicales de las células epiteliales de las citadas glandulas y por un
incremento en la reabsorcion de agua y sodio desde su luz, mientras permanecen
intactos los canales del cloro activados por el calcio. Esto se traduce en unas
secreciones insuficientemente hidratadas, de elevada viscosidad, que pueden
obstruir los conductos de los 6rganos afectados. La anormalidad idnica se refleja
por un aumento de la diferencia de potencial bioeléctrico entre las células
epiteliales y la sangre (3).
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La afectaciébn de las glandulas es muy variable segun la localizacién, la
distribucién y la intensidad. Las glandulas afectadas pueden serlo de tres
maneras: las obstruidas por un material eosindfilo, viscoso o sélido, que se
acumula en la luz (pancreas, glandulas intestinales, conductos biliares
intrahepaticos, vesicula biliar, glandulas submaxilares); las que son
histolégicamente anormales pero producen secreciones excesivas (glandulas
traqueobronquiales y de Brunner) y las que son histolégicamente normales pero
secretan cantidades exageradas de Na* y CI" (glandulas sudoriparas, parotidas, y
glandulas salivales menores) (5).

Para que se afecten los diferentes 6rganos en la FQ se deben de dar una
combinacién de al menos tres factores: el genotipo (tipo de mutacién de la RTFQ),
la secrecidn epitelial de cada 6rgano mediada por el canal del cloro (que se
asocia a la RTFQ) y las caracteristicas anatomicas y fisiolégicas de los 6rganos
afectados (3).

Diferentes estudios han evidenciado que los pulmones son histolégicamente
normales en el momento del nacimiento. Es probable que la lesion pulmonar
comience con la obstruccion difusa de las vias respiratorias de pequeno calibre
por unas secreciones mucosas demasiado espesas. La obstruccion favorece la
infeccibn y ambas conllevan al desarrollo posterior de bronquiolitis y tapones
mucopurulentos en las vias aéreas. Actualmente, ha ido adquiriendo mayor
importancia el papel que la inflamacién por si misma, incluso en ausencia de
infeccién, ocupa en el proceso de lesion pulmonar y que, ademas, progresa
durante toda la vida. Cuando el proceso pulmonar progresa, las paredes
bronquiales se hacen mas gruesas, la via respiratoria se llena de secreciones
viscosas Yy purulentas, se desarrollan areas de atelectasia y aparecen
adenopatias hiliares. La hipoxemia cronica induce la hipertrofia muscular de las
arterias pulmonares, con hipertension pulmonar e hipertrofia cardiaca derecha (5,
21).

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

En el pancreas exocrino, se ha detectado, mediante estudios con
inmunofluorescencia, la proteina RTFQ, tanto en las células acinares como en los
conductos proximales. En la FQ, la disfuncién del canal del cloro altera la
secrecion de agua y bicarbonato, con la consiguiente acidificacion e insuficiente
hidratacién de las secreciones acinares ricas en proteinas, que se hacen viscosas
y pueden formar tapones proteicos en los conductos, con posterior destruccion de
las células acinares, lo que da lugar a fibrosis pancreatica y malabsorcion. Al no
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existir RTFQ en los islotes de Langerhans, la afectacion 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 mucopolisacarido anormal (5). La
hiperviscosidad del moco lo hace resistente a la digestion triptica, y facilita la
lesién de la mucosa sobre la que contacta, lo cual permite una absorcién excesiva
de agua en el ileon distal. La relacion entre las vellosidades intestinales y las
criptas puede alterarse en algunos pacientes, y la gruesa capa de moco puede
ocluir los orificios de las criptas, de tal forma que se impide la secrecion de agua y
se retarda el paso del quimo espeso. Al mismo tiempo, la considerable
disminucién del volumen de secrecion pancreatica puede contribuir a la
viscosidad del quimo. Presumiblemente, el quimo espeso adherido a la mucosa
intestinal actia como desencandenante de la intususcepcion (introduccion de una
porcidon del intestino sobre otra), producida, generalmente, a nivel ileocdlico. El
prolapso rectal se puede ver favorecido por las heces voluminosas, las
deposiciones frecuentes, el tono muscular disminuido, el grado de desnutricién, la
distension y relajacion del colon, la presidn intraabdominal aumentada secundaria
a la distension intestinal, la tos y la hiperinsuflacion pulmonar (1, 22).

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

1.1.5. Cuadro clinico

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

1.1.5.1. Sintomas respiratorios

Mas del 50% de los pacientes presenta clinica respiratoria, con alteraciones de la
funcién pulmonar de diferente intensidad, pudiendo verse afectados todos los
niveles de las vias respiratorias. Las manifestaciones pulmonares consisten, en
general, en tos y respiracion sibilante cronicas asociadas a infecciones
pulmonares crénicas o recidivantes. En la FQ las secreciones de moco son muy
densas y viscosas lo que provoca una limpieza deficiente de las vias respiratorias
que da lugar a un habitat ideal para la colonizacion bacteriana y su subsecuente
infeccion pulmonar.

Las manifestaciones clinicas mas comunes son los episodios de obstruccion
bronquial que se inician precozmente en la vida infantil. El sintoma mas molesto
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es la tos, que suele ir acompanada de expectoracion, nauseas, vomitos y
trastornos del suefo. La afectacion aguda y cronica del parénquima pulmonar
produce una lesion del tejido, fibrosis extensa y cambios en la mecanica del
pulmén y de las vias respiratorias (1). Las lesiones pulmonares evolucionan hacia
la insuficiencia respiratoria y hacia el cor pulmonale, que son las causas de
muerte mas frecuentes en los pacientes con FQ (8). Las complicaciones
pulmonares de los adolescentes y adultos consisten en neumotérax, hemoptisis e
insuficiencia cardiaca derecha secundaria a la hipertension pulmonar (5).

También puede producirse afectacion de la vias aéreas superiores en forma de
sinusitis crénica o recidivante por un mecanismo similar en los epitelios
respiratorios, asi como poliposis nasal (9).

1.1.5.2. Problemas gastrointestinales

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

fleo meconial: es una obstruccién intestinal debida a la presencia de un meconio
sumamente pegajoso que se adhiere a la mucosa del ileon terminal. El ileo
meconial es casi siempre una manifestacion precoz de la fibrosis quistica. El
meconio adherente del ileo meconial se adhiere a la mucosa intestinal y causa la
obstruccion del ileon terminal. Distal a la obstruccion, el colon es estrecho y
contiene bolitas de meconio seco. Este colon relativamente vacio y de pequefio
didmetro recibe el nombre de "microcolon”. La FQ puede asociarse también a un
retraso de la expulsion neonatal de meconio o a un sindrome del tapédn meconial
(forma transitoria de obstruccion intestinal distal secundaria a la presencia en el
ano o en el colon de uno o varios tapones de meconio espeso) (3, 5, 7).

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

La intususcepcién, penetracion de un segmento del tubo digestivo en otro,
generalmente situado por debajo, puede causar obstruccidn y estrangulacion del
intestino. La mayoria se inician de forma aguda con dolor abdominal intermitente,
intenso, aunque algunos pacientes aquejan sintomas leves durante meses antes
de ser diagnosticados. Muy raramente requiere reseccion intestinal (3).

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

La insuficiencia pancreatica produce mala absorcién de grasa y proteinas. 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
mas importante manifestacion clinica, y afecta al estado nutritivo, al desarrollo y a
la absorcién 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. So6lo un 15% de los
adolescentes y los adultos (excepcionalmente en nifios) pueden presentar
episodios de pancreatitis aguda, presumiblemente por hiperconcentracién de las
secreciones pancreaticas que obstruyen los conductos, y provocan autodigestion
de la glandula. En los pacientes con insuficiencia pancreatica manifiesta, solo
algun caso aislado ha cursado con pancreatitis aguda, debido a la escasa
produccion de enzimas. El 80% de las pancreatitis cronicas en la FQ cursan sin
calcificaciones (3, 7).

La afectacion hepatobiliar es frecuente en los pacientes adultos y, en estos, es
la segunda causa de mortalidad mas comun, después de la enfermedad
pulmonar. Pueden existir colestasis cronica, inflamacion, fibrosis e incluso cirrosis.
En los adolescentes y adultos se puede encontrar una cirrosis biliar multilobular
con varices e hipertensién portal. Ademas, son frecuentes los trastornos de las
vias biliares extrahepaticas (5). Los pacientes con FQ pueden tener colelitiasis,
con frecuencia en vesiculas pequefias (microvesiculas) (3).

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

1.1.5.3. Malnutricion

La nutricion es un aspecto critico del tratamiento de los pacientes con FQ, sobre
todo en nifios, y se ha constatado una asociaciéon entre deterioro de la funcién
pulmonar, supervivencia y estado nutritivo. Entre los factores que pueden
contribuir a la malnutricion estan: el grado de esteatorrea y creatorrea en relaciéon
con la gravedad de la insuficiencia pancreatica; la gravedad de la enfermedad
respiratoria; la cantidad y calidad de macronutrientes ingeridos; la deficiencia de
micronutrientes; la pérdida de acidos biliares asociada a la esteatorrea; la talla y el
ritmo de crecimiento del paciente; la hepatopatia y la diabetes mellitus (5, 7, 22).

Dadas todas estas alteraciones los nifios enfermos habitualmente presentan un
desarrollo insuficiente con retardo en la ganancia de peso y estatura. En los
lactantes que no sufren ileo meconial, el comienzo de la enfermedad suele ser
anunciado por un retraso en la recuperacion 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 produccion de espermatozoides) y
disminucién del volumen eyaculado. Se sabe que la ACBVD se manifiesta cuando
la actividad residual de la proteina RTFQ es menor del 10%. Globalmente parece
que el tracto reproductor masculino es el sistema mas sensible de todos los
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tejidos, de modo que se afecta por defectos incluso menores de la funcion de la
proteina RTFQ. Existen enfermos con ACBVD aislada que reunen datos de
alteracion 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,
ajustandose al consenso, ser diagnosticados como enfermos de fibrosis quistica
con esa unica manifestacién fenotipica. La maduracion sexual también es tardia
en comparacion con niflos normales, en promedio dos afnos mas tarde (9).

En las mujeres la deficiencia en la fertilidad esta afectada por la presencia de un
moco espeso en el tracto genital (7). Algunas nifias 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 presentacion de las manifestaciones clinicas de la FQ

Infertilidad en varones 95%
Insuficiencia pancreatica 62,0%
Sintomas respiratorios agudos o persistentes (Infecciones respiratorias 50,5%

persistentes o de repeticidbn, como neumonias; accesos de tos o
sibilancias, etc).

Retraso en el crecimiento (falta de progreso de peso y talla); pérdida de 42,9%
peso.

Deposiciones anormales (abundantes y grasosas). Heces palidas o 35,0%
color arcilla y con olor fétido o heces flotantes.

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

Historia familiar (parientes enfermos). 16,8%
Colelitiasis. 12,0%
Diabetes mellitus. 10,0%
Anormalidades en los electrolitos (sodio y cloro sanguineos). 5,4%
Enfermedades del higado (ictericia, cirrosis). 4-5%
Pdlipos nasales y sinusitis 2,0%
Intususcepcion 1,0%
Otros signos y sintomas menos frecuentes: piel salada, tendencia a la 1-2%
fatiga, etc.

Fuente: elaboracion propia a partir de diferentes fuentes.
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1.1.5.5. Alteraciones de la funcion de las glandulas exocrinas y otras

En el sudor de los pacientes con FQ estan 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 concentracién de electrolitos es
consecuencia de la mala reabsorcion a nivel de los conductos sudoriparos. La
pérdida de electrolitos puede dar lugar a una significativa disminucidon de sales,
sobre todo en los nifios pequefos. Durante los meses calidos o cuanto el paciente
tiene fiebre, la sudoracién excesiva puede dar lugar a episodios de deshidratacién
hipotdénica e insuficiencia cardiaca. La formacion de cristales de sal y el gusto
salado de la piel son signos muy sugestivos de FQ (1, 5).

1.1.6. Diagnéstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico. La confirmacion del diagnéstico de
sospecha clinico es muy facil de realizar y siempre se debe llevar a cabo en un
centro con experiencia.

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

Presencia de uno o mas criterios Uno o mas rasgos fenotipicos.

clinicos: Historia familiar de FQ (hermanos o

primos).

Test de cribado neonatal positivo (TIR).

Positividad de una o mas pruebas Test de sudor por iontoforesis positivo
complementarias: en dos ocasiones.

Alteracion en la diferencia de potencial
nasal.

Identificacion de dos mutaciones en el
gen RTFQ.

Existe una elevada variabilidad en cuanto a la edad de diagndstico. Habitualmente
se sospecha la enfermedad en nifios con escasa ganancia ponderal, con
deposiciones anormales o con procesos respiratorios repetidos. En otros casos se
puede sospechar ante una deshidratacion por la excesiva pérdida de sal. En
general, el diagndstico se confirma durante la lactancia o la primera infancia,
aunque alrededor del 10% de los pacientes escapan a la deteccion 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 crénicas o problemas recidivantes de higado
0 pancreas.
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Recuadro 2. Caracteristicas fenotipicas compatibles con FQ (varios autores).

Enfermedad respiratoria: | Tos y expectoracion cronica.
Obstruccion cronica bronquial.
Acropaquias.

Poliposis nasal.

Alteraciones radioldgicas: bronquiectasias,
atelectasias, infiltrados alveolares, hiperinsuflacion,
alteraciones de los senos paranasales.

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

Enfermedad digestiva: fleo meconial, prolapso rectal, obstruccion
intestinal.

Pancreatitis recurrente, insuficiencia pancreatica.

Hepatopatia crénica con histologia de cirrosis biliar
focal o multilobular.

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

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

Alteracion idnica: Pérdida aguda de sal; alcalosis metabdlica crénica.

1.1.6.1. Pruebas complementarias

e 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 diagnostica, de forma que un test del sudor positivo
confirmaba la presencia de FQ. Es el examen mas usado inicialmente y se utiliza
como estandar de referencia (gold standard) en la mayoria de los trabajos de
investigaciéon de la FQ. La unica prueba fiable del sudor es la iontoforesis
cuantitativa con pilocarpina. Para realizarla, se estimula localmente la sudoracion
por medios farmacoldgicos, se mide la cantidad de sudor y se determina la
concentracion de CI" en el mismo. En los pacientes con un cuadro clinico
compatible o con historia familiar positiva, una concentracién de CI" >60 mmol/L
confirma el diagndstico. Es probable que menos de 1:1.000 pacientes con FQ
tengan una concentracién de CI" 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 deprivacion
ambiental (malos tratos o abandono del nifio), puede encontrarse una elevacion
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transitoria de la concentracion del CI" en el sudor. Aunque los resultados de la
prueba son validos después de las primeras 24 h de vida, es posible que antes de
las 3 6 4 semanas de edad resulte dificil recoger una muestra de sudor adecuada
(>75 mg con un papel de filtro 6 >15 ml con un microtubo). Aunque, en
condiciones normales, la concentracién de CI” 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 determinaciéon del analisis del sudor.

Sodio Cloruros
Normal: < 70 mmol/L Normal: < 50 mmol/L
Anormal: > 90 mmol/L Anormal: > 60 mmol/L
Dudoso: 70 a 90 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 caracteristicas clinicas) por personal cualificado. Asi, valores de CI” superiores a
40 mmol/L en nifios 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 diagnésticos, 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 diagnéstico (21).

e Analisis de las mutaciones del gen de la FQ

Como ya se ha comentado previamente, hasta la actualidad se han descrito mas
de 1.300 mutaciones diferentes, y en la poblacion espanola, mas de 70. Para el
diagnostico de la FQ se requiere la demostracion de la existencia de dos
mutaciones causantes de alguno de los mecanismos basicos que alteran la
funcién de la RTFQ.

Las muestras en las que se puede realizar la determinacion 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-), liquido amnidtico, vellosidades coridnicas o células de
muestras de orina (7).

El estudio de dichas mutaciones puede usarse para el diagndstico prenatal y
neonatal y para detectar a los portadores en las familias con nifios afectados. Este
analisis puede usarse también para la deteccidn de portadores en la poblacion
general. La técnica mas comun de amplificacion del ADN de la muestra es la de
reaccion de cadena de polimerasa (PCR). Y para la deteccién de las mutaciones
especificas 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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mas frecuentes, las cuales cubren el 80% de las detectadas en pacientes
diagnosticados en la poblacién espanola infantil (21).

e Concentracion sérica de tripsina inmunorreactiva (TIR)

Esta determinacion se utiliza desde principios de los afios setenta del siglo
pasado (23). Los niveles en suero de tripsina inmunorreactiva son mas altos en
los recién nacidos con FQ que en aquellos que no estan afectados por la
enfermedad. Esto puede ser debido al bloqueo de los conductos pancreaticos
exocrinos. La determinaciéon se realiza mediante el andlisis en sangre seca
recogida en tira de Guthrie. La deteccidn 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 concentracion por debajo de
60 ng/ml.

Los resultados falsos positivos de esta determinacion 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 realizacion de la prueba y por la
presencia de ileo meconial (7).

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

e Estudio de la diferencia de potencial nasal transepitelial

La composicion electrolitica del liquido 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 medicion de este potencial permite establecer un
patron de anormalidad en pacientes con FQ, como consecuencia del aumento en
la reabsorcion de sodio que lo hace mas electronegativo, existiendo escaso
solapamiento con los valores observados en la poblacién sana (media DPN en la
FQ: 46 mV; frente a DPN en la poblacién sana: 19 mV).

Esta prueba se utiliza, cuando los resultados obtenidos con las otras no son
concluyentes. El estudio se realiza tras la perfusion 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 indicacién
estaria restringida a los pacientes en quienes existen dificultades para establecer
el diagnéstico de FQ mediante la prueba del sudor y/o estudio genético (5, 21).
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e Otras pruebas

En casos de duda se pueden emplear otras pruebas entre las que destacamos el
examen de la grasa fecal, la medicion de la funcion pancreatica o las pruebas
radiolégicas.

Las pruebas de absorcion de las grasas, entre ellas la excrecion fecal de grasa,
permiten hacer una valoracién indirecta de la funcién exocrina pancreatica. La
determinacién de la grasa fecal también sirve para evaluar la respuesta de la
enzimoterapia, efectuandose con la dieta habitual del paciente, y sin suprimir la
administracion de enzimas (3).

El estudio de la funciéon pancreatica ayuda a formular el diagnéstico. Para
detectar estadios iniciales de la insuficiencia pancreatica, 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 (acido para-amino-
benzdico), sélo son sensibles para detectar pancreatopatias con insuficiencia
generalmente ya manifiestas clinicamente. En las heces la tripsina y la
quimotripsina son muy bajas o no existen en absoluto. En los pacientes con
esteatorrea, los niveles sanguineos de carotenoides, vitaminas liposolubles (A, D,
E y K), acidos grasos esenciales y colesterol en ayunas son bajos. Las proteinas
séricas totales son inicialmente normales pero, a medida que la enfermedad
progresa, las fracciones a4, a y y globulinas ascienden, mientras que la albumina
desciende (1, 22).

Los hallazgos radiolégicos pueden ayudar al diagnostico. Las radiografias (Rx)
de térax pueden indicar la inflamacién y dano pulmonar que aunque no son
caracteristicas pueden ser sugerentes de la enfermedad.

A medida que la enfermedad progresa van apareciendo atelectasias lobares o
segmentarias, quistes, bronquiectasias y aumento del tamafo de la arteria
pulmonar y del ventriculo derecho. Otros examenes pulmonares como la
tomografia computarizada (TC) toracica se utilizan en la deteccion de las
complicaciones pulmonares de la enfermedad (fig. 1), asi como las radiografias
de cavidades paranasales en el caso de sospecha de sinusitis.

Las pruebas de funcion pulmonar son fundamentales a la hora de valorar el
estado funcional del sistema respiratorio. En los pacientes con FQ revelan
hipoxemia y reducciéon de la capacidad vital forzada (CVF), del volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF4) y de la relacion VEF{/CVF, con
aumento del volumen residual y de la relacion entre el volumen residual y la
capacidad pulmonar total. EI 50% de los pacientes con FQ muestran signos de
hiperreactividad de la via aérea (1, 22).
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Fig. 1. Imdagenes radiolégicas de pacientes diagnosticados de FQ:

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

A >

Scanner toracico (bronquiectasias). ~ Rx simple de abdomen
(ileo reflejo meconial)

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

Existen diferentes tipos de escalas utilizadas para valorar los parametros de la
salud de los pacientes con FQ de una manera objetiva. La utilizacién de este tipo
de escalas se ha impuesto al comprobar que en muchas ocasiones, las medidas
cuantitativas de las pruebas tales como las de funcién pulmonar, la saturacién de
O,, radiografias de térax, etc., no suponen siempre un reflejo exacto del estado de
salud de los pacientes, tanto para su gradacion clinica y funcional como para
evidenciar su evolucién en el tiempo.

Para conseguir esto, han surgido diversas escalas que, en base a diferentes
parametros 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 imagenes radiograficas. La escala de Shwachman-Kulczycki (24) y la
escala radiografica del torax de Brasfield (25), son las mas utilizadas (anexo
1). La utilidad de estas escalas es el poder valorar la evoluciéon en conjunto,
clinica 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 especifica y curativa para la FQ. El
tratamiento de esta enfermedad esta basado en tres pilares fundamentales que
son:

1.- Conseguir una nutricion adecuada.
2.- Utilizar medicamentos que luchen contra la infeccidon e inflamacion respiratoria.

3.- Realizar con regularidad la terapia fisica consistente en fisioterapia
respiratoria, ejercicios de fortalecimiento de la musculatura del térax para prevenir
deformidades, asi como la practica de algun deporte (26).

e Tratamiento de la afectacion del aparato digestivo:

El tratamiento mas generalizado es la administracion de enzimas pancreaticas
(para mejorar la absorciéon de los alimentos), suplementos alimentarios y complejos
vitaminicos de aquellas vitaminas que puedan ser deficitarias.

En el caso de la insuficiencia pancreatica, todas las comidas deben asociarse al
uso de enzimas pancreaticas sustitutivas, en polvo (en los lactantes) o en
capsulas. Los preparados enzimaticos mas 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 hidratacion permanente por via oral para evitar la
sequedad de las secreciones, especialmente en los periodos de diarrea e
infecciones intestinales. Se debe de anadir un suplemento de sal durante los
periodos de estrés térmico, cuando aumenta la sudoracion. Si se sospecha
deshidratacion se indicara hidratacion intravenosa precozmente. Se deben aportar
al nifio vitaminas de manera suplementaria (vitaminas A, D, E y K). El tratamiento
dietético consistirda en un aporte suficiente de calorias y proteinas que permita
mantener un crecimiento normal (8).

En el caso de que se presente obstruccion intestinal por ileo meconial no
complicado, a veces, la obstruccion puede vencerse con enemas. Si no se logra
la desobstruccién, puede ser necesaria una intervencién quirargica (1, 8, 22).

e Tratamiento de la afectacion del aparato respiratorio

Es importante mantener una buena hidratacion con el fin de conseguir que las
secreciones sean lo mas fluidas posible y mas faciles 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 prevencion de la obstruccion
de la via respiratoria y la profilaxis y el control de las infecciones pulmonares. La
profilaxis consiste en la vacunacion frente a la tos ferina, Haemophilus influenzae,
varicela y sarampion y la vacunacion anual contra la gripe. No se ha demostrado
que estos enfermos sean mas susceptibles a las infecciones neumocécicas, por lo
que no se recomienda la vacunacion sistematica frente al neumococo (21).
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Ante el primer signo de afectacién pulmonar, se recomienda iniciar la fisioterapia
respiratoria. En los casos de obstruccion reversible de la via 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 esta indicada en los pacientes con insuficiencia pulmonar grave e
hipoxemia. La ventilacion con presion 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 funcién pulmonar este aspecto sera vital en el tratamiento. En las
exacerbaciones graves, sobre todo en pacientes colonizados por Pseudomonas,
se recomienda administrar los antibidticos por via parenteral, o que suele precisar
su hospitalizacién. 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), aprobo
TOBY, que es Tobramicina inhalatoria que mejora la funcién pulmonar vy
disminuye el tiempo de estancia hospitalaria, en el caso de infecciones por
Pseudomonas (8, 22).

En 1994 se comenzo6 a utilizar el Pulmozyme® (Dornasa alfa), basado en el
reemplazo de la enzima ADNasa y consiste en la inhalacion de una solucion
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 administracion
diaria a largo plazo de dornasa alfa en aerosol podria disminuir la velocidad de la
evolucion del deterioro de la funcién respiratoria (1, 8). Otros autores recomiendan
el tratamiento mensual periédico con una eficacia de un afio (22). Sin embargo,
esta terapia no esta siendo considerada en la actualidad como verdaderamente
eficaz por diferentes especialistas.

Los corticoides orales estan 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 dias alternos pueden retrasar el deterioro
de la funcion pulmonar pero, debido a sus efectos secundarios y complicaciones,
no se recomienda de forma sistematica (21, 22).

Parece ser que el ibuprofeno administrado en dosis suficientes para que su
concentracion plasmatica maxima alcance 50-100 mg/ml a lo largo de varios
afnos, retrasa la pérdida de la funcidn pulmonar. Los resultados fueron mas
notables en nifios de 5 a 13 anos de edad, aunque aun no esta completamente
demostrada su utilidad (5, 22).

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

e Terapias futuras en investigacion

Por el momento no hay cura especifica para la FQ. Desde que se identifico el gen
RTFQ, la orientacion del tratamiento de la FQ ha cambiado radicalmente. Hoy en
dia las investigaciones estan basadas en la transferencia del gen normal a células
de diferentes tejidos de los pacientes con FQ. Esta actuacion genética permitiria
revertir las anormalidades biolégicas derivadas de la mutaciones de los dos genes
RTFQ parenterales. Cuando estas acciones sean eficaces se podria hablar de
una posible curacion de la enfermedad.

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

Se podria decir, por tanto, que el futuro esta puesto en el desarrollo de la terapia
genética, vislumbrandose 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 veran a corto plazo (29).

e Otros aspectos terapéuticos

Idealmente, la FQ debe ser tratada por un equipo sanitario multidisciplinar
formado por pediatras, neumdlogos, gastroenterdlogos, cardiélogos,
microbiologos, dietistas, fisioterapeutas, psicologos, 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 enfermeria, expertos en nutricion, fisioterapeutas, especialistas en
fisioterapia respiratoria y asistentes sociales. Los objetivos del tratamiento
mencionados, incluyen la provision de un apoyo psicosocial suficiente. Con un
apoyo adecuado, la mayoria 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. Pronostico

La evolucion, que depende en gran medida de la afectacion pulmonar y del tipo
de mutacion, es muy variable. El deterioro es inevitable y lleva al debilitamiento y
a la muerte del paciente, en general por una combinacién de insuficiencia
respiratoria y cor pulmonale, o por otras complicaciones como neumonias 0
neumotdrax. Cerca del 40% de los nifios con fibrosis quistica viven por encima de
los 18 afios y el promedio de vida para quienes llegan hasta la vida adulta es de
30 a 33 afos (supervivencia media de 31 anos) (5).

No obstante, en los ultimos cinco decenios, el prondstico ha mejorado de manera
evidente, gracias a la instauracion 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 pancreatica. La
colonizacion precoz por Pseudomonas mucoide, el sexo femenino, la
presentacion con sintomas respiratorios y la hiperreactividad de las vias
respiratorias se asocian a un prondstico algo peor (1, 5).
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1.2. CRIBADO

1.2.1. Conceptos generales

La medicina clinica preventiva actua en dos niveles: prevencion primaria y
secundaria. La prevencion 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 periodo prepatogénico de la
evolucion natural de la enfermedad, antes de su comienzo bioldgico. Por otra
parte, una vez que la enfermedad ya esta presente, tenemos que pasar al
siguiente nivel de prevencion que seria la prevenciéon secundaria. Con ella, lo que
se pretende es interrumpir la progresion de la enfermedad existente mediante el
tratamiento precoz en la etapa presintomatica, lo que en algunos casos mejora el
prondstico de la afeccion (30, 31). El instrumento utilizado por la medicina clinica
en la prevencion secundaria es el cribado (screening).

El cribado en su concepto mas amplio, se puede definir como la aplicacion de
procedimientos de seleccion (cuestionarios, examenes fisicos, 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 seleccion, es decir, de separar
aquellos individuos que pueden estar enfermos o en riesgo de padecer una
determinada enfermedad de aquellos que no lo estan (32). Cabe destacar que un
cribado no es una prueba diagnéstica definitiva y los individuos que han dado
positivo deben someterse a pruebas de diagndstico para confirmar la enfermedad,
y en su caso, recibir tratamiento (32, 33).

e Tipos de cribado

Los cribados se clasifican segun la poblacion diana a la que estan dirigidos.

Recuadro 3. Tipos de cribados segun la poblacién diana.

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

Cribado oportunista o de busqueda | Cuando las pruebas de cribado son aplicadas a los

activa de casos (case finding) 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 poblacion muy

expuestos a un riesgo. Si se hace a gran escala,
puede considerarse como una forma de cribado de
grupos de poblacion (34).
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1.2.2. Principios de la deteccién precoz

Los criterios clasicos 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 deteccién 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 seria un
requisito habitual. Afecciones con una prevalencia baja pero con graves consecuencias si no
se tratan o localizan precozmente, justificarian 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 afeccion, en cuanto se localice es,
quizas, el mas importante de los criterios a los que debe ajustarse una prueba de examen
colectivo.

3. Es preciso disponer de servicios de diagnoéstico 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 sintomas incipientes. Para localizar y
tratar eficazmente las enfermedades en una fase temprana, ha de existir, evidentemente, un
periodo razonable en la evolucién natural de la enfermedad durante el cual no estan
presentes los sintomas 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 diagnostica de referencia.

6. La prueba debe ser aceptable por la poblaciéon. La aceptabilidad esta relacionada con el
tipo de riesgo de la prueba y con la eficacia con el que se transmita la informacion a la
poblacion con respecto al programa de cribado.

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

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

9. El coste del programa de localizacién de casos (incluido el diagnéstico y el tratamiento
de los pacientes diagnosticados), debe estar econémicamente equilibrado en relacién
con los posibles gastos totales del Sistema de Salud.

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

A pesar de que han pasado mas de 30 anos, 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 mas beneficio que dano; 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 decision (35).

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

Idealmente, estos criterios deberian estar cumplidos antes de la implementacion
del programa de cribado para una determinada afeccion o enfermedad.

La enfermedad

1. La enfermedad debe ser un problema importante de salud.

La epidemiologia y la evolucion natural de la enfermedad, incluyendo el
desarrollo desde la enfermedad latente hasta que esta declarada, debe ser
totalmente conocida y debe existir un factor de riesgo detectable, un
marcador de la enfermedad, un periodo latente o un estadio sintomatico
precoz.

Dentro de lo posible, todas las intervenciones coste-efectivas de
prevencion primaria deberian haberse implementado.

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

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

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

La prueba debe ser aceptable por la poblacién.
Debe existir una politica consensuada sobre la investigacion diagndstica

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

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

El tratamiento

10.Debe existir un tratamiento o intervencion efectiva para los pacientes

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

11.Deberia existir una politica 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 clinico de la enfermedad y los resultados del paciente deben
estar optimizados en todos los proveedores de salud antes de la
participaciéon en un programa de cribado.

e El programa de cribado

13.Debe existir evidencia, procedente de ensayos clinicos aleatorios y
controlados bien disefiados, de la efectividad del programa de cribado en la
reduccion de la mortalidad o morbilidad.

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

15. El beneficio del programa de cribado debe tener mas peso que los danos
fisicos y psiquicos causados por la prueba, los procedimientos diagnosticos
o el tratamiento.

16.El coste del programa de cribado en su totalidad debe estar
econdmicamente equilibrado en relacién 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 realizacion de
la prueba, diagndstico, tratamiento, etc, deben estar disponibles antes de la
implementacion del programa de cribado.

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

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

21.Se debe prever la posible presion publica 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
parametros deben de estar justificadas, cientificamente, a la poblacién
general.

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

Cabe resefiar que en esta Uultima ampliacion de los criterios para la
implementacion 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. Ademas, también hace referencia a las consecuencias
debidas a la incorporacion de pruebas que detectan las mutaciones genéticas
causantes de la patologia. Es decir, las posibles repercusiones psicoldgicas bidas
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a la incapacidad de dichas pruebas para detectar todas las mutaciones existentes
para una determinada patologia y la aceptacién del programa por parte de los
individuos potencialmente portadores. Este tipo de criterios estan directamente
relacionados con el cribado preconcepcional, antenatal y neonatal.

1.2.3. Evaluacion 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 deteccion precoz tenga éxito, se debe
disponer, también, de una prueba o test adecuado para detectar esa enfermedad
en sus estadios presintomaticos. Por tanto, la prueba debe ser: 1) aceptable por el
paciente y por el personal sanitario, 2) ser lo mas sencilla posible y, 3) sus
resultados deben ser validos 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

Aun en el caso de que una enfermedad cumpla con los requisitos que permitan
incluirla en un programa de cribado y aun disponiendo de pruebas diagnosticas
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 identificacion de la poblaciéon en
situacion de riesgo hasta el diagndstico de la enfermedad o de sus prodromos en
algunas personas y el tratamiento de éstas. Por tanto, es necesario tener un plan
perfectamente disefiado tanto en el seguimiento, como en el diagnostico 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
realizacion (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 eliminaria el sesgo del voluntario. Ademas, este tipo de cribado,
como su propio nombre indica, sélo se realiza una sola vez, con lo cual es sesgo
de la duracién de la enfermedad tampoco repercutiria en los resultados del
programa de cribado. En cuanto al sesgo de adelanto del diagndstico, 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 daino

Cualquier programa de cribado debe asegurar que el beneficio (31) en la
poblacion objeto del mismo sea superior a los dafios 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 estan sanas, solo se beneficia una
pequefa proporcion de ellas y sufren un dafio todas las que son diagndsticadas
de la enfermedad estando realmente sanas y habiéndose encontrado bien hasta
entonces (7).

Recuadro 5. Dafios potenciales de la exposicién a un programa de cribado

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

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

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

La relacion entre beneficio y dafo tiene una especial importancia en las
decisiones sobre los programas de cribado. EI compromiso con las personas
libres de sintomas, 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 basandose en la evidencia firme, de que, el diagnostico precoz
y el tratamiento posterior proporcionaran 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 estan 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 decision de que sus hijos se sometan a una determinada prueba de
cribado. Con lo cual, son ellos los que sufren los dafios 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 nifio no
padezca la enfermedad pero que sea portador de una mutacion, 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
psicolégico a todas las personas implicadas y que demanden dicho consejo.
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1.3. ESTRATEGIAS DE CRIBADO UTILIZADAS EN LA FIBROSIS QUISTICA

La revision sistematica realizada por la HTA en 1999 (7) indica la existencia de
diferentes estrategias de cribado para la deteccion de la fibrosis quistica, entre
ellas, se incluye ya el concepto de cribado genético que aunque sea relativamente
reciente, el objetivo del mismo sigue siendo la prevencion. Para la fibrosis quistica
existen dos posibilidades de cribado, una dirigida hacia la reduccién de la
prevalencia de nacimientos con la enfermedad y otra cuyo objetivo seria la mejora
del prondstico cuando es diagnosticado mediante un programa de cribado bien
disefiado.

La capacidad para reducir el numero de los nacimientos dependeria de la
identificacion de las parejas portadoras que presenten un riesgo elevado de tener
embarazos afectados, mientras que la mejora del prondstico seria mediante el
diagnostico antes del inicio de los sintomas clinicos. Aunque actualmente no
existe una cura para la fibrosis quistica, puede que una intervencién temprana
esté asociada a una reduccion de la morbilidad, al menos durante la infancia. La
cuestion es si existe beneficio a largo plazo en cuanto a la morbilidad o
mortalidad.

La estrategia de cribado encaminada a mejorar el prondstico es el cribado
neonatal realizado de forma rutinaria, que provee la oportunidad de tratar los
sintomas tanto intestinales como respiratorios con prontitud, lo que podria
minimizar los dafos producidos a largo plazo y mejorar la morbilidad. Por otra
parte, el diagnéstico temprano ofrece informacién 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 quistica serian el cribado
antenatal que estaria encaminado a la deteccion de parejas portadoras, tanto
durante la etapa de embarazo, como en etapas preconcepcionales. En este ultimo
caso se utilizaria un cribado poblacional en el que se identifica la poblacién
diana, que podria 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
s6lo a determinados grupos. Entre estos, estarian las parejas que acuden a la
reproduccion asistida, grupos en los que ya se ha realizado un diagnédstico
prenatal, y por tanto existe ADN fetal disponible para la realizacion de la prueba
de FQ, y finalmente aquellos en los que se detecta una zona mas densa en el
intestino del feto, que aparece como un area brillante (echogenic bowel), durante
las ecografias rutinarias del segundo trimestre.
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1.3.1. Técnicas utilizadas en el cribado neonatal de la fibrosis quistica

1.3.1.1. Determinacioén de las mutaciones

Como ya comentamos con anterioridad, la existencia de numerosos tipos de
mutaciones del gen RTFQ conlleva a que no exista un unico método para su
deteccion. Ademas, es muy probable que una pequefa proporcion 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 Optimo para el almacenaje, ya que el ADN es secado
rapidamente después de ser recogido y permanece estable durante afios.

Cuando se realiza en un paciente una busqueda para una mutacidon no
identificada, lo usual es empezar examinando las mutaciones mas frecuentes.

e Técnicas comercializadas actualmente

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

v Un ensayo por dot-blot reverso comercializado por INNO-LIPA®
(Innogenetics, Belgium) detecta ocho mutaciones (AF508, N1303K,
W1282X R553X, G542X, 1717-1G—T, G551D y AlI507).

v 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 (AF508, G551D, G542X y
621+1G—>T), y el CF12 por Elucigene™ (Zeneca Diagnostics) 12
mutaciones (AF508, G542X, G551D, N1303K, W1282X, 1717-1G-A,
R553X, 621+1G—T, R117H, R1162X, 3849+10kbC—T, R334W).

v' Finalmente también existe el kit PCR/OLA (Perkin-Elmer Ltd, UK) que
puede detectar hasta 31 mutaciones en un tubo (AF508, F508C, Al507,
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 vy
2789+5G—A).

En determinadas poblaciones en las que la mutacion AF508 sea particularmente
alta, podria ser apropiado realizar un test para esta unica mutacion, no obstante,
no es posible debido a que no se comercializan kits para esta mutacion 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 dependera de si se utiliza un método
que detecte solo una mutacion o varias mutaciones.

1.3.1.2. Marcadores bioquimicos

Albumina meconial y lactasa. El contenido de albumina en el meconio de los
neonatos con FQ es elevada con respecto a los neonatos no afectados por la
enfermedad. El poder de discriminacién de la prueba del meconio es pobre, con
un porcentaje elevado de falsos positivos y falsos negativos. La mayoria 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 combinacion de pruebas de
ADN.

-TIR. La medida de TIR también se realiza en sangre seca de muestras
procedente de pinchazos del talon del recién nacido. Actualmente es la primera
prueba que se realiza en la mayoria 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 estandar para confirmar la
sospecha diagnéstica de FQ.

-Enzimas del liquido amniético. En |la década de los ochenta del siglo XX, era el
método elegido para el diagndstico prenatal de FQ. Actualmente este método ha
sido desbancado por los diagndsticos 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).

e Etapa unica

La mayoria 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 discriminacion en el primer o segundo dia de vida. En general, los
niveles de TIR de los neonatos no afectados disminuyen mucho mas rapido 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 empiricamente derivado de la distribucién de los niveles de la
poblacion local.
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o Etapas multiples

El poder discriminatorio mediante una unica determinacion mediante la prueba de
TIR a la semana de vida no es elevado, por tanto, actualmente se ha adoptado de
una forma mas generalizada un protocolo en dos etapas para reducir el numero
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 combinacion de las pruebas de TIR+ADN, |la prueba de ADN para una
0 mas de las mutaciones mas 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 mutacion no se necesita realizar otra estrategia. Esto
evitaria tomar una segunda muestra como ocurre en el caso del protocolo de
TIR+TIR. Ademas evita la necesidad de realizar la prueba del sudor en muchos
neonatos lo que podria reducir la ansiedad provocada por la realizacion de una
segunda prueba de TIR o la realizacién de la prueba del sudor.

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

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

1.4. EXPERIENCIAS DE CRIBADO NEONATAL DE FIBROSIS QUISTICA EN
ESPANA

En el afio 2001, se publican los datos de la situacion actual de los programas de
cribado neonatal en Espafa en el afio 1999 (37). La recogida de estos datos se
realizd mediante el envio anual de una encuesta a los 20 centros existentes en
Espafia 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 obtencién del espécimen o muestra, en los 20
centros se utiliza el papel Schleicher & Shuell n® 903.

La deteccidn de fibrosis quistica fue incorporada en el afio 1999 y fue ofertada por
dos centros de Barcelona (cobertura geografica en Cataluia y Baleares) y uno en
Valladolid (Castilla y Ledn) dando una cobertura nacional sélo al 9,8% de los
recién nacidos. Dicha deteccion se lleva a cabo por la medicion 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 dias y posterior ADN, unicamente si
siguen dando resultado positivo después del segundo TIR (centro de Cataluia).

La obtencidn del espécimen se realiza segun dos estrategias: 1) una extraccion
unica de sangre a partir de las 48 horas de vida y, 2) una extraccién doble, la
primera muestra recogida después de las 48 horas de vida y la otra después del
quinto dia de vida del recién nacido. El numero de nifios a los que se les efectud
el cribado para la FQ durante el afio 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
diagnostico esta comprendido entre los 17 y 39 dias, siendo la mutacion mas
frecuente la AF508 con tres casos homocigéticos para ella.

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

En el 2002 la Sociedad Espanola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
realiza una actualizacién de los programas de cribado neonatal en Espana. En
este afo la cobertura para la deteccion precoz de fibrosis quistica es ya del 23,1%
de todos los recién nacidos en Espana. No obstante, no aporta nuevos datos de la
prevalencia (38).

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

Protocolo Etapas Descripcion

Meconio 1 Sdélo prueba de meconio lactasa o de albumina.

TIR 1 Sdélo prueba de TIR.

TIR+meconio 2 Inicialmente prueba de TIR; prueba del meconio si los

niveles de TIR estan 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 deteccidn de
mutaciones RTFQ en la primera muestra.

TIR+meconio+TIR 3 Inicialmente prueba de TIR; prueba del meconio si lo
niveles de TIR estan 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 deteccion de
mutaciones de RTFQ. En los recién nacidos con una
Unica mutacion detectada, se repite la prueba de TIR en
una segunda muestra.
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2. OBJETIVOS

e Objetivos primarios

- Evaluar la eficacia/efectividad del cribado neonatal de la fibrosis
quistica en la reduccién 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 nifios diagnosticados mediante cribado

neonatal.

e Objetivos secundarios

- Describir los diferentes protocolos utilizados para la deteccién precoz
de la fibrosis quistica.

- Aportar informacion sobre el coste-efectividad de los programas de
cribado neonatal de fibrosis quistica.
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3. METODOS

3.1. Estrategia de la busqueda bibliografica

Se realizd una busqueda de la literatura cientifica existente en las principales
bases de datos bibliograficas: MEDLINE y PREMEDLINE, EMBASE, HTA (Health
Technology Assesment)) COCHRANE DATABASE, DARE, LILACS, etc. Sin
limite en la fecha de inicio y hasta octubre de 2003. También se realizd una
busqueda en la base de datos de tesis doctorales TESEO. El protocolo completo
de las diferentes bases utilizadas y las estrategias de busqueda 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 realiz6 una primera busqueda limitada a
revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorios. Posteriormente, se realizd
una segunda busqueda sin limitacién por tipos de estudios para comprobar que
no se habia perdido ningun estudio relevante.

A esta busqueda hay que afadir la realizada en internet, mediante el motor de
busqueda Google, incluyéndose paginas que presentaban parametros e
indicadores de calidad (paginas oficiales de organismos nacionales e
internacionales o sociedades cientificas relacionadas con el tema objeto de
estudio).

Se realiz6 también una busqueda manual de la bibliografia de los articulos
seleccionados.

3.2. Criterio de seleccion de los articulos

La seleccion de los articulos se realizé mediante los siguientes criterios:
En cuanto al disefio:
v’ Criterios de inclusion (en el siguiente orden) :
1°) meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos.
2°) estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios

descriptivos.
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v Criterios de exclusion: revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales
y comentarios.

En cuanto a la poblacion de estudio:
v' Cribado realizado sélo en recién nacidos.

v'Intervencion: no se restringié a ningun tipo especifico de técnica
utilizado en la deteccion precoz de la fibrosis quistica.

En cuanto a las variables de resultado:

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

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

3.3. Calidad de los estudios

La calidad del nivel de evidencia cientifica de los estudios se valoré segun el
disefio de los mismos siguiendo la jerarquia de evidencia cientifica de mayor a
menor importancia, segun la clasificacion de la United States Task Force (39,
40) (anexo 5).
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3. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda

De la busqueda realizada en la literatura cientifica existente se recuperaron un
total de 151 articulos de los cuales, tras una primera revision, en base a la lectura
de los resumenes, se seleccionaron 78 articulos. De estos, se excluyeron los
articulos que ya estaban incluidos en las revisiones sistematicas localizadas,
seleccionandose, finalmente, 38 articulos para ser evaluados a texto completo. Se
excluyeron 21 articulos que, aunque cumplian los criterios de inclusion,
presentaban resultados ya publicados en otros articulos, eran revisiones
narrativas o no cumplian con exactitud la variable resultado a evaluar (fig. 2).

151 articulos recuperados en la
busqueda electronica de las
diferentes bases de datos

78 articulos seleccionados
tras la lectura de los
resimenes

40 articulos excluidos (ya
incluidos en las revisiones <
sistematicas localizadas)

\ 4

38 articulos potencialmente relevantes, fueron
seleccionados para su evaluacion a texto completo

21 articulos

excluidos <

\ 4

17 articulos relevantes
que fueron incluidos

Fig. 2. Diagrama de flujo de los articulos seleccionados.
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La metodologia de las guias para la realizaciéon de revisiones sistematicas (41-
43), indica que, para evitar la innecesaria duplicacion de investigaciones se
recomienda, primeramente, realizar una busqueda de las revisiones sistematicas
existentes que aborden el tema de interés. En la presente revision sistematica,
hemos recogido la evidencia aportada por las diferentes revisiones sistematicas
localizadas y ademas, se ha realizado una actualizacion de los estudios que no
han sido incluidos en las mismas.

Se recuperaron tres revisiones sistematicas de calidad realizadas por diferentes
organismos (7, 44, 45). De estas, la mas reciente fue la realizada por la Cochrane
Library en el afio 2001 (45), pero incluye exclusivamente ensayos clinicos
aleatorios y controlados. En el afo 2000, la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Cataluia (Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Mediques) (AATRM) (44) publicé un informe breve sobre el cribado neonatal de la
fibrosis quistica. Finalmente, la revision realizada por la Health Technology
Assessment (HTA) del Reino Unido en 1999 (7) es la mas completa pero no sélo
evalua el cribado neonatal de la fibrosis quistica, sino que abarca las diferentes
estrategias de cribado (antenatal, preconcepcional, en cascada, etc.) de esta
patologia.

4.2. Programas de cribado neonatal

3.2.1. Revisiones sistematicas

v Revision de la Cochrane Library (Merelle et al 2001)(45)

El objetivo de esta revision sistematica fue determinar la evidencia cientifica
existente sobre el beneficio del diagndstico precoz de la fibrosis quistica 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 seleccion
de articulos que utilizan es el de incluir solamente ensayos clinicos aleatorios y
controlados. Habria que destacar que los autores realizan una serie de criterios
de inclusibn muy estricta de tal forma que sélo localizan dos ensayos
potencialmente adecuados para incluir en la revision: uno realizado en el Reino
Unido y otro en los EE.UU. De estos, finalmente sélo consideran adecuado incluir
los datos del ensayo aleatorio y controlado de Wisconsin (EE.UU.) que, segun 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 solo 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 nifios tuvieron cuatro afios de edad.

En el grupo cribado se detectaron 77 nifios con FQ, de los cuales, 16 fueron
diagnosticados por presentar ileo 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 nifios, 18 de los cuales presentaban ileo meconial, 42 fueron
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diagnosticados clinicamente antes de los cuatro anos y 21 diagnosticados
clinicamente después de los cuatro afios (después del desenmascaramiento). Los
pacientes con ileo meconial fueron excluidos del analisis.

Excluyendo a los pacientes con ileo meconial, la media (desviacion estandar) de
la edad del diagnéstico fue de 13 (DE: 37) semanas para el grupo cribado y de
107 (DE: 117) semanas (2 afos) para el grupo control. En cuanto a la mediana de
edad del diagnodstico, 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 diagnostico, los autores sélo incluyeron en
su analisis los datos del ensayo de Wisconsin después del desenmascaramiento
del grupo control (cuando los nifios tenian cuatro afos de edad). De las diferentes
medidas de resultado que pretendian evaluar, s6lo encontraron resultados para
las siguientes:

o Estado nutricional: el andlisis de medidas repetidas revelé una
diferencia ligeramente significativa en cuanto al indice z del peso
respecto a la edad. El indice z de la altura con respecto a la edad
fue significativamente mayor en el grupo cribado comparado con el
grupo control hasta los 13 afios 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 analisis fueron ajustados por edad, sexo, genotipo y estado
pancreatico.

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

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

Estudio Protocolo Nuamero de participantes
Gales y West Midlands (R.U.)  TIR+TIR 227.183
Wisconsin (EE.UU.)* TIR+TIR 325.171

TIR+ADN (con ambos protocolos)

. . * . .
R.U.: Reino Unido. ~Finalmente solo incluyeron en sus resultados los datos de este ensayo.
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v" Revisidon de la Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques de
Catalunya (AATRM) (Serra-Prat 2000) (44)

Esta revision presenta dos objetivos: 1) conocer la evidencia cientifica disponible
sobre la validez diagndstica, en términos de sensibilidad y especificidad, de las
estrategias de cribado neonatal de la FQ con TIR asociado o no al estudio de
mutaciones especificas del ADN (AF508 y otras) y, 2) conocer la evidencia
cientifica disponible sobre la eficacia y/o la efectividad del diagndstico vy
tratamiento precoz en los recién nacidos con FQ, es decir, en la etapa
asintomatica 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 Oceania, con diferentes
protocolos, basados en la determinacion inicial del TIR (tabla 12).

Tabla 12. Programas de cribado neonatal incluidos en la revision realizada por la AATRM.

Estudio (Pais) Protocolo Numero de participantes
(fecha de realizacion)

Norte de Italia TIR+2° cribado 95.553
(1993-94)

Canarias (Espafia) TIR 8.431
(1988-89)

Viena (Austria) TIR 19.992
(1988-91)

Bretafia (Francia) TIR+TIR 42.000
(1988-92)

Gales (Reino Unido) TIR+TIR 227.183
(1985-89)

Wisconsin (EE.UU.) TIR 220.862
(1985-91)*

Wisconsin (EE.UU.) TIR+ADN 104.308
(1991-94)*

Colorado (EE.UU.) TIR+TIR 279.399
(1982-87)

Pensilvania (EE.UU.) TIR+TIR 105.734
(1987-91)

Nueva Gales del Sur (Australia) TIR+TIR 1.015.000
(1981-92)**

Nueva Gales del Sur (Australia) TIR+ADN 189.000
(1993-94)**

Adelaida (Australia) TIR+ADN 88.752
(1989-93)

Victoria (Australia) TIR+ADN 130.708
(1991-92)

Nueva Zelanda TIR+TIR 210.751
(1981-86)

*, ** 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 diagndstica (sensibilidad: 85,7%;
especificidad: 99,6%). Los valores varian en funciéon del punto de
corte escogido como positivo (que oscila entre 100 y 900 ng/ml,
segun los estudios). De todas formas el valor predictivo positivo de
la TIR como unica prueba es bajo (varia entre el 6,4% y el 71,3%).
En los estudios de doble determinacion 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 determinacion
de TIR y mutaciones especificas del ADN en una sola muestra
refleja una sensibilidad del 94% y una especificidad del 99,9%. La
disminucién del punto de corte en la determinaciéon de la TIR
aumenta la sensibilidad pero al mismo tiempo aumenta el niumero de
falsos positivos. Todos los estudios evaluados realizan el primer
cribado con TIR antes de los 10 primeros dias de vida del recién
nacido. Sin embargo, el mejor momento para cribar con TIR es entre
los 20 y 69 dias de vida.

o En cuanto al estudio de mutaciones especificas de ADN, observaron
una gran variabilidad en las mutaciones encontradas, dependiendo
de las diferentes poblaciones, pero en todos los trabajos se estudio
la presencia de la mutacion AF508, que aparece en el 60-70% de los
pacientes con FQ. En la poblacion espafola incluida en uno de los
estudios (estudio realizado en Canarias entre 1988 y 1989), se
identificaron 75 mutaciones diferentes que explicarian el 90% de los
casos de FQ. Algunos autores refieren que el estudio de las diversas
mutaciones del ADN especificas de la FQ sélo aportan una minima
mejora en la precision diagndstica, con respecto a la alternativa de
estudiar la TIR junto con el estudio de ADN especifico para la
mutacion AF508.

v Reuvision de la HTA (Murray et al 1999)(7)

El objetivo de esta revision sistematica realizada por la HTA del Reino Unido fue
aportar la informacion necesaria para ayudar a la toma de decisiones para el
establecimiento generalizado de un programa de cribado rutinario para la fibrosis
quistica, y en tal caso, cual seria la estrategia a adoptar.

Como ya se comentd, esta revision sistematica abarca diferentes estrategias de
cribado para la FQ: genético, antenatal, preconcepcional y neonatal. En el
apartado correspondiente a este ultimo, se publicaron los resultados de 20
programas de cribado neonatal, asi como cuatro estudios que han analizado de
forma retrospectiva la obtencion de muestras en programas neonatales
prospectivos. Localizaron 12 programas de cribado neonatal para fibrosis quistica
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 revision sistematica representan una amplia
variabilidad en cuanto al protocolo de cribado utilizado, el punto de corte
establecido para el test de cribado, la duracion del seguimiento y la prevalencia de
la enfermedad. Esto podria impedir la unificacion (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 ileo
meconial fueron excluidos de los calculos de los principales indicadores, ya que la
FQ puede ser detectada rapidamente 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 estan publicados los
resultados para los casos de ileo meconial. Por el contrario, no se excluyeron los
casos en los cuales los sintomas clinicos o la informacion sobre la historia familiar
surgieron después del cribado inicial.

Tabla 13. Programas de cribado neonatal incluidos en la revision realizada por la HTA.

Estudio, Pais Protocolo Numero 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 311.857
TIR+ADN+TIR 125.973

Gales y West Midlands (R.U.) TIR+TIR 227.183
Bretana (Francia) TIR+ADN 32.300
Estudio cooperativo (Francia) TIR+TIR 513.440
Normandia (Francia) TIR 79.800
Noreste de Italia (ltalia) Combinado 773.206
TIR+ileo meconial+TIR 157.992
Noreste de los Paises Bajos ileo meconial 94.043
Viena (Austria) TIR 19.992
Pennsylvania Oeste (EE.UU.) TIR+TIR 105.734
Wisconsin (EE.UU.) TIR 220.865
TIR+ADN 104.308

Colorado (EE.UU.) TIR+TIR 461.364

Nueva Gales del Sur (Australia) TIR+TIR 1.015.000
TIR+ADN 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 sefialaron que no existe evidencia libre de sesgos que indique un
efecto beneficioso del cribado neonatal de FQ sobre la mortalidad por esta
afeccién. Aunque dos estudios de casos-controles encontraron una mejora en la
supervivencia en los casos detectados por cribado, los resultados estan sujetos a
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sesgos debido a la utilizacion de controles histéricos y geograficos. 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
informacion del ensayo de Wisconsin con respecto a los grados de manifestacion
clinica.

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

v' Ensayos clinicos aleatorios

Los unicos estudios que aportan datos procedentes de ensayos clinicos aleatorios
y controlados y que fueron publicados posteriormente a las revisiones
sistematicas localizadas, proceden del ensayo de Wisconsin (46, 47) y del
realizado en el Reino Unido (48). El objetivo del estudio publicado en el afio 2003
por Farrell et al (46), fue observar la enfermedad broncopulmonar en nifios con
fibrosis quistica diagnosticados precozmente o diagnosticados por la aparicion de
sintomas. Cuando el paciente de menor edad cumplié los siete afos, los autores
compararon los resultados de los casos de FQ. Para esto, analizaron los datos de
la funcion pulmonar (datos espirométricos, cultivos de secreciones respiratorias,
indice de Shwachman-Kulczycki) y de las radiografias del térax recogidos entre
1985 y 2002. Posteriormente evaluaron los resultados de los pacientes que
habian recibido tratamiento y cuidados similares después de haber sido
asignados al grupo cribado o al grupo control (diagnosticados de forma
convencional).

4% de los individuos

con los niveles mas

elevados de TIR
todos diarios

Recién ¢ Test de ¢
nacidos [——®| TIR > Test de ADN
TIR > 170ng/ml y no AF508 Un AF508 Dos AF508
Nifios que presentan Si es positivo

historia/sintomas de FQ — ¥ Test del sudor — ¥ Diagnostico de FQ

Fig 3. Esquema del protocolo en Wisconsin (EE.UU.).
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Encontraron una proporcién mas elevada de individuos con el genotipo AF508 en
el grupo cribado, mientras que en el grupo control habia mas sujetos con
suficiencia pancreatica. Con respecto a los datos de la funcion pulmonar, el
porcentaje de FEV+/FVC a los siete afios de edad entre los dos grupos no fue
estadisticamente significativo ni se observaron diferencias significativas a lo largo
del tiempo. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
de todos los datos obtenidos a partir de los cuatro afios de edad, en ninguna de
las medidas utilizadas para medir la funcion pulmonar.

Segun los autores, los resultados de las radiografias del térax, fueron mas utiles
que las pruebas de funcion pulmonar para evaluar la enfermedad
broncopulmonar. Tras comparar los resultados de 49 pacientes cribados con 40
pacientes controles, observaron que el grupo cribado presentd unos mejores
resultados con una media de edad de 14,3 semanas comparada con 108
semanas del grupo control (p<0,001). Las primeras radiografias de térax
mostraron menos alteraciones en el grupo cribado, pero a lo largo del tiempo los
dos grupos convergieron y a los 10 afios de edad los pacientes del grupo cribado
presentaron peores resultados en las radiografias de torax, asociado a una
adquisicién temprana de P. aeruginosa.

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

En el 2001, Farrell et al (49) aportaron nuevos datos del ensayo clinico aleatorio
controlado de Wisconsin, el objetivo de este estudio fue evaluar los beneficios y
riesgos del diagnostico precoz. Los beneficios fueron evaluados mediante las
medidas de los resultados nutricionales y de la afecciéon pulmonar. Para evitar
sesgos de asignacion, disefiaron un unico método no ciego en el que, mediante
un programa de vigilancia, identificaron completamente los individuos control.
Ademas, tuvieron que realizar una aceleracion del desenmascaramiento de este
grupo debido a que el analisis secuencial de las medidas de resultado nutricional
revelaron una diferencia estadisticamente significativa en el crecimiento, siendo
mejor en el grupo cribado en el aino 1996. En abril de 1998, quedé ya identificado
el grupo control, posteriormente evaluaron los casos durante al menos un ano y
mediante analisis estadistico de los indices antropométricos que incluye a todos
los casos de FQ sin ileo meconial. Los nifios fueron seguidos hasta los 13 afios
de edad.

Para determinar el desarrollo o crecimiento evaluaron el peso y altura por
percentiles de edad, indice z y determinaron la proporcion de pacientes con un
peso o estatura por edad por debajo del percentil 10 (indicativo de malnutricion
grave). Indican que parten de un grupo cribado que presentaba mas pacientes
con insuficiencia pancreatica y genotipo AF508, pero que fue debido al azar y no
al tipo de aleatorizacién realizada (por digito final del numero de los recién
nacidos). Ademas, comentan que estas caracteristicas hicieron que el grupo
control presentara un mejor prondstico que el grupo cribado.
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Los autores relatan que la aleatorizacién que realizaron fue correcta ya que tras
un analisis de los datos los grupos fueron homogéneos y comparables excepto
para el genotipo y el estado pancreatico y comentan que en estos casos fue
debido al azar. Concluyen que la evaluacién longitudinal no sesgada llevada a
cabo sobre los resultados nutricionales en nifios con FQ, indicé un desarrollo a
largo plazo significativamente mejor en aquellos diagnosticados precozmente a
través del cribado, ademas de no encontrar efectos adversos en los 14 afios de
duracion del estudio (Tabla 14b).

En el afo 2000, Lai et al (47) publicaron otro estudio basado también en datos
obtenidos en el ensayo de Wisconsin. En este caso, la investigacion se centra en
la comparacion de los estados nutricionales entre pacientes con ileo meconial
(IM) y otros sin ileo meconial que han sido diagnosticados mediante cribado
neonatal, dentro del proyecto antes mencionado. La justificacion de esta
investigaciéon se debié a que ambos pacientes son diagnosticados a edades
similares y posteriormente siguen un tratamiento y unos controles estandarizados
similares. La comparacion de estos dos grupos minimizaria los sesgos que
pueden existir en cuanto a las diferentes edades de diagnéstico 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 afios 1985 y 1989 (50), se
publicé un nuevo estudio en el afio 2001, realizado por Doull et al (48). Aunque
los datos globales de este ensayo clinico ya estan incluidos en las revisiones
sistematicas comentadas, este nuevo estudio se basa en la hipotesis de que el
cribado neonatal puede disminuir la mortalidad de los nifios con FQ no debida a
ileo meconial (IM); en este estudio se incluyeron los pacientes que presentaron
IM. El ensayo de Gales y West Midlands compara el grupo de nifios con FQ
diagnosticados mediante el cribado neonatal con aquellos que son diagnosticados
clinicamente. La aleatorizacién se realizd en base a semanas alternas de
nacimiento y el protocolo utilizado en el momento del estudio fue el de
determinacién 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 analisis de mutaciones (para las cinco mutaciones mas
frecuentes). La estrategia requiere una muestra unica de sangre, consiguiendo
detectar el 90% de los casos de FQ y disminuyendo el tiempo de diagndstico 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 numero de valores
intermedios si este test se hace de forma muy precoz. En el estudio de Doull et al
(48) se establecio el mayor riesgo de muerte de los nifios, segun presentaran IM o
tuvieran hermanos mayores diagnosticados de FQ. Esta clasificacién del riesgo se
establecio tanto para los nifios cribados como para los no cribados y se evalud
durante los cinco primeros afos de vida.

v' Estudios no aleatorios

Siret et al en el afo 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 sintomas clinicos. La duracion del
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seguimiento fue de 10 afios (1989-1998) y las poblaciones comparadas fueron
vecinas geograficamente: Bretafia y Loira (Francia). Utilizaron dos protocolos
diferentes, y el analisis de mutaciones RTFQ estaba disefiado para detectar mas
del 90% de las mutaciones existentes en la poblacion diana. La propuesta de este
estudio fue comparar la evolucion clinica de los individuos diagnosticados
mediante cribado neonatal con aquellos que fueron diagnosticados a raiz de los
sintomas clinicos.

El tratamiento terapéutico de los neonatos identificados gracias al cribado incluyo
la ingesta elevada de energia, un suplemento con enzimas pancreaticas en forma
de microesferas, vitaminas liposolubles y oligoelementos. En el caso de la
enfermedad pulmonar el tratamiento terapéutico consisti6 en fisioterapia
respiratoria diaria, antibidticos orales segun el cultivo de secrecion pulmonar
cuando aparecian sintomas leves y antibidticos intravenosos para la primera
colonizacion por Pseudomonas aeruginosa.

Las caracteristicas, la evolucion clinica, y el seguimiento terapéutico se siguio
durante un periodo de 10 afos: edad gestacional, peso, estatura y circunferencia
craneal al nacer, edad del diagndstico, edad al final del estudio (todas expresadas
como medias), razon de sexos, frecuencia de mutacion AF508 y la de
homocigotos AF508. También calcularon la frecuencia y media de edad de la
insuficiencia pancreatica, la frecuencia de la primera colonizacion por P.
aeruginosa, y la frecuencia y media del retraso del primer tratamiento intravenoso.

De entre todos los caracteres evaluados en ambas poblaciones, sélo la edad del
diagndstico fue estadisticamente significativa, siendo mas baja en la poblacion en
la cual se llevo a cabo el cribado neonatal. En cuanto a la evolucién clinica y
terapéutica, el retraso en la administracion de los enzimas pancreaticos
suplementarios, la tasa de la primera hospitalizacién, el indice z para peso y altura
y las escalas de Shwachman y Brasfield fueron estadisticamente significativas
siendo mas desfavorables en el caso de la poblacién no cribada (tabla 14b).

Con respecto al porcentaje de colonizacién por P. aeruginosa, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambas poblaciones. Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para la
evolucion del FEVy. Durante el periodo de seguimiento se produjo un 3% de
muertes entre los afectados con FQ en la poblacién no cribada y ninguna en la
poblacion en la que se realiz6 el cribado neonatal pero la diferencia entre grupos
no fue estadisticamente significativa.

En ltalia en el afo 2002, se analizd 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 afio 1958 al afio 2000
de la region de Veneto y Trentino, encontraron un total de 593 pacientes
diagnosticados de FQ en este periodo. El cribado neonatal no fue introducido en
esta regidn hasta 1973, y a partir de esta fecha se fueron incorporando diferentes
protocolos para la deteccién precoz de FQ, no se indica el dia de toma de la
muestra para la realizacién del primer TIR (tabla 14b).
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También en el ano 2002, Wang et al (53) publicaron los datos de un estudio de
series comparadas en el cual investigaron el impacto del diagndstico precoz de la
fibrosis quistica sobre la funcion pulmonar (FEV; y FVC) en diferentes cohortes de
nifos con FQ. Incluyeron los datos de nifios de seis a 10 afios diagnosticados con
la enfermedad procedentes del registro de la Fundacién de Fibrosis Quistica.
Identificaron 3.625 casos de FQ que fueron diagnosticados entre 1982 y 1990,
posteriormente los clasificaron en cuatro cohortes segun los siguientes criterios: -
Diagndstico precoz: diagnostico anterior a las seis semanas. -Diagndstico tardio:
diagnostico entre las seis y 36 semanas. -Diagndstico asintomatico: diagndstico
por historia familiar, genotipo, diagnostico prenatal o cribado neonatal. -
Diagnéstico sintomatico: diagndstico debido a manifestaciones clinicas. De esta
forma agruparon las siguientes cohortes:

1) Diagnosticados precozmente y de forma asintomatica (DPA) (n=157).
2) Diagnosticados precozmente pero con sintomas (DPS) (n=227).

3) Diagnosticados tardiamente y de forma asintomatica (DTA) (n=161).
4) Diagnosticados de forma tardiamente y sintomatica (DTS) (n=3.080).

Los cuatro grupos fueron homogéneos con respecto al género, origen étnico, o en
cuanto al estatus de la mutacion AF508. Encontraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la raza, afio de nacimiento, geografia, estado
pancreatico y percentil de altura. Cuando estratificaron por edad de nacimiento,
los DPA y nacidos después de 1987, parecen tener un valor medio mas elevado
para el FEV a las edades de seis a nueve afos, comparado con el resto de los
grupos. Ademas, la proporcion de casos con funciéon pulmonar moderada-grave
(FEV1<70%) fue mas baja en este grupo comparada con aquellos nacidos durante
o después de 1987.

Para evaluar si la afeccion funcion pulmonar moderada-severa estaba asociada al
diagndstico precoz, los autores realizaron el modelo de Cox de riesgos
proporcionales ajustado por edad, género, estado pancreatico y lugar de
nacimiento. No encontraron diferencias en cuanto al riesgo de adquirir una
afeccion pulmonar moderada-severa en la cohorte global o para la cohorte de los
nacidos en 1987 o después. La estimacion del riesgo para esta afeccion sugiere
que se incrementa el doble cuando se comparan los diferentes grupos con el
grupo de DPA. Aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa, los
datos sugieren que los nifios diagnosticados mas tarde y/o de forma sintomatica
tuvieron el doble de probabilidad de adquirir un estado de afeccién pulmonar de
moderada a severa entre los 6 y 10 afios de edad cuando fueron comparados con
aquellos diagnosticados de forma precoz y asintomaticamente. En cuanto a la
estatura y el peso, observaron que el grupo DPA presentaba una menor
proporcion 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 diagndstico precoz de la FQ, junto
con la mejora del tratamiento, podrian dar lugar a una mejor funcién pulmonar en
la nifiez.

Este mismo equipo investigador publico, en el afio 2001 (54), datos del mismo
estudio pero basandose unicamente en el efecto del cribado neonatal de la FQ en
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la adquisicion de P. aeruginosa. Concluyen que no encontraron diferencias
significativas entre los cuatro grupos descritos en cuanto al retraso o adelanto en
la adquisicion de este agente infeccioso. Indican que el riesgo de adquisicion 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 area en la cual no se realice el cribado neonatal (OR:
1,5; 1C 95%: 1,2-1,9).

En el ano 2001, Brouard et al (55) realizaron un estudio retrospectivo, basado en
el andlisis de series de casos de FQ en Normandia (Francia) diagnosticados
mediante cribado neonatal. El objetivo del estudio fue por un lado describir la
evolucion de los recién nacidos en la Alta y Baja Normandia, entre 1980 y 1997,
diagnosticados de FQ; por otro lado se realizé también un analisis para intentar
encontrar factores prondsticos de aparicion de infeccion pulmonar.

A los nifos sospechosos de mucoviscidosis (aquellos que presentaron un
resultado positivo en el cribado) se les sometidé a una evaluacion clinica y a un
test de sudor por un equipo de pediatras hospitalarios. Una vez diagnosticados,
se les realizaron una radiografia de toérax, analitica de sangre (rutinaria con
determinacién de niveles de vitaminas A y E) y de heces (determinando
esteatorrea en tres dias) y estudio cito-bacteriolégico de esputos (obtenidos tras
fisioterapia respiratoria). Se les realiz6 un seguimiento minimo trimestral para
evaluacion clinica y bacteriologica y semestral para la radioldgica y biologica.
Ademas, se realizd el estudio genético a 148 nifios (98,7%), encontrandose un
46% (68 nifos) de homocigotos para la mutacion AF508 y otro 46% (68 nifios) de
heterocigotos para AF508-otra mutacion. El indice de Brasfield medio fue mas
bajo cuanto mayor fue el retraso en el diagnostico (r= 0,39; p< 0,01). En el
conjunto de pacientes bajonormandos, se encontré una conexion significativa
entre los homocigotos AF508 y la insuficiencia pancreatica precoz (p< 0,01) (tabla
14Db).

En cuanto al analisis prondstico, la edad de la primera colonizacion por P.
aeruginosa (claramente ligada al deterioro de la funcién pulmonar) fue
significativamente mas baja para los nifios que tenian un indice de Brasfield
inferior a 21 e insuficiencia pancreatica en el momento del diagnéstico. Para la
colonizacion cronica por P. aeruginosa, la edad ha sido significativamente mas
baja para aquellos nifios que tenian, en el momento del diagnéstico, un bajo
indice de Brasfield, un ileo meconial o una insuficiencia pancreatica. La
precocidad en la ocurrencia de la colonizacién crénica por P. aeruginosa esta
ligada exclusivamente a un retraso en el inicio del tratamiento cuando es superior
a 40 dias.

En Espafia existen pocos datos publicados sobre los resultados de la deteccion
precoz de fibrosis quistica que se lleva realizando en algunas zonas geograficas
de nuestro pais desde 1999 (ver aparatado 1.4. de la introduccion). Telleria et al
(6) publicaron en el afio 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 consistio en el
estudio secuencial de TIR (y/o PAP: proteina asociada a prancreatitis) y rastreo
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de mutaciones en RTFQ con una capacidad de deteccion superior al 80% para los
alelos mutantes. En los casos dudosos (una sola mutacion presente) se realizé el
test del sudor (fig. 4).

Sanare en papel de filtro

v

Nivel de TIR
>60ng/ml _— \iOng/ml
positivo neaqativo

T

Estudio secuencial
de mutaciones
CFTR (>80% alelos)

v v v

2 mutaciones | 1 mutacién | Sin mutaciones
Fibrosis quistica Prueba del sudor Sin fibrosis quistica
Positivo Negativo
Fibrosis quistica Consejo  genético vy
estudio de los padres.
Seguimiento.

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

Los portadores sanos de mutaciones de fibrosis quistica tienen una probabilidad
de dar un resultado falso positivo de entre dos y tres veces mayor que la
poblacion general. El estudio cubrio el 87,56% de los alelos mutantes. Segun la
ECACF se debe de detectar como minimo el 80% de los alelos mutantes de FQ,
considerando 6ptima una sensibilidad del 90%. Con el 87,5% de los alelos
mutantes que se estan detectando actualmente, los autores estiman que la
sensibilidad del sistema es del 98,5%.

Indican, ademas, que es dificil alcanzar una deteccion del 81% de las mutaciones
en algunas regiones espafiolas debido a la excesiva heterogeneidad de las
mutaciones existentes. En ese aspecto, es particularmente importante saber la
frecuencia relativa de la mutacion mas comun: AF508. Los autores basaron sus
resultados en un estudio realizado con anterioridad en el que se establecian las
mutaciones mas frecuentes en la region objeto del cribado. EI mas completo de
los existentes es capaz de detectar la mutacion AF508 y el 30% de las restantes
en la poblacion espafola, lo que exige que la poblacion que va a estudiarse debe
presentar una frecuencia de AF508 superior al 70% para alcanzar la sensibilidad
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minima propuesta y del 85% para la éptima. Concluyen que el protocolo de
diagnostico neonatal de FQ llevado a cabo en Castilla y Leon desde 1999 cumple
con los criterios de calidad propuestos por la ECACF y ha demostrado ser un
método sensible

Cabe resefar que en todos los estudios localizados, la prueba diagndstica de
referencia, o “gold estandar”, 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
sistematicas existentes. Asi como resultados obtenidos en los mismos. Las tablas
del nivel calidad de la evidencia cientifica se referencian en el anexo 6.

Tabla 14a. Protocolos diagnoésticos utilizados en los diferentes programas de cribado y resumen

de los resultados obtenidos (estudios posteriores a las revisiones sistematicas recuperadas).

1°" autor, Protocolo Media de edad Falsos Casos de Prevalencia
aino del diagnéstico | positivos/ | FQ
(referencia) (*DE) negativos
Pais
Farrell, 2003 1985-1991: TIR Grupo cribado: 5 falsos Cribados: 56 | 1/3.801
(46) EE.UU. 1991-1994: TIR+ADN 12,4 (+ 4,9) sem. negativos Controles: 47 | (1/3.292-
(AF508) Gr. control: 1/4.438;
95,8+16,7 sem. I1C:95%)
(p<0.001).
Siret, 2003 1989-1995:TIR+TIR Grupo cribado: 5,4 Cribados: 77 | Bretafa:
(51) Francia A partir de 1995: sem. (+ 3,2) dias No cribados: | 1/2.992
TIR+ADN Gr. control: 67,3 36 Loira: 1/3.032
sem. (+86,7)
(p<107).
Assael, 2002 1973-1981: niveles de De 1973-1992: 593 casos 1/2.650
(52) ltalia albumina. Mediana (rango) Cribados: 301
1981-1990: TIR+TIR al | Gr. cribado:
mes de nacimiento. 4,7 sem. (0,0,-
1990 en adelante: TIR+ |2,89).
DNA. Gr. control:
67,8 sem. (0,03-
150,7).
Telleria, 2002 | TIR+ADN (>80% de los 11 falsos 8 1/4.510
(6) Espaia alelos) positivos
Wang, 2002 No especificado Grupos, (sem): 3.625 casos
(53) EE.UU. del registro
DPA: 3,6 de la
DPS: 4,2 Fundacion de
DTA: 11,4 FQ (1982-
DTS: 25. 1990).
Farrell, 2001 1985-1991: TIR grupo cribado: 13 Cribado: 77 1/3.801
(49) EE.UU. 1991-1994: TIR+ADN sem. (+37) Control: 81 (1/3.292-
(AF508) grupo control: 107 1/4.438;
sem. (£117). 1C:95%)
Brouard, 2001 | 1980-1990: TIR 5,8 sem. (£3,9). 3 falsos 153 (150 1/3.520.
(55) Francia 1990- : TIR+ADN negativos. mediante
(AF508) cribado)
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Doull, 2001 TIR (>900 ng/ml) + TIR | Fallecidos sin IM 16 falsos Cribado: 88 1/2.640.
(48) Reino (>600 ng/ml) rango de 6 sem. a | negativos (8 con IM; 6
Unido. 88 sem. (18,6% del |con
Mediana de total de hermanos
diagnostico en el diagnostica- | mayores con
grupo cribado: 8 dos en el FQ) + (74 de
sem. (rango: 3-22 | grupo de bajo riesgo).
sem.). cribados). No cribado:
92 (IM:19; 14
con hermano
con FQ) +(59
de bajo
riesgo)
Lai, 2000 (47) | 1985-1991: TIR 6 falsos 32 IM.
EE.UU. 1991-1994: TIR+ADN negativos 50 sin IM.
(AF508)

DPA: Diagnosticados precozmente y de forma asintomatica; DPS: Diagnosticados precozmente pero con sintomas;
DTA: Diagnosticados de forma asintomatica y tardiamente; DTS: Diagnosticados de forma sintomatica y tardiamente;
IM: ileo meconial; sem. Semanas; DE: desviacién estandar.

Tabla 14b. Resumen de los resultados de los estudios posteriores a las revisiones

sistematicas recuperadas (continuacion).

1°" autor, afno
(referencia)
Pais

Resultados

Farrell, 2003
(46) EE.UU.

Encontraron que aproximadamente el 50% de los pacientes control habian alcanzado el
estado de lesiones potencialmente irreversibles comparado con el 25% del grupo
cribado. Reflejando infeccién en el tracto respiratorio inferior (p<0,022). Los autores
indican que después del retraso en el diagndstico (aproximadamente dos afios), la mitad
del grupo control desarrollé alteraciones bronquiales permanentes que fueron, en
proporcion el doble, que en el grupo cribado.

Siret, 2003 (51)
Francia.

El retraso en el tratamiento (mesest DE) fue estadisticamente menor en el grupo cribado
(1,7+3,1) frente al grupo control (15,9+19,7) con un p<10™".

La frecuencia de las hospitalizaciones también fue mas baja en el grupo cribado con un
49% frente a un 86% del grupo control con un p<10'4.

La evolucion del indice z por clases de edad para la altura (1 y 8 afios de edad) y para el
peso (1,3 y 5 afios de edad) fue estadisticamente significativa a favor del grupo cribado
(p<0,05). La evolucién del indice de Brasfield por clases de edad, fue estadisticamente
significativa a favor del grupo cribado para todas las edades excepto para un afo de
edad (p<0,05).

Assael, 2002 La supervivencia no difiere de forma significativa entre el grupo cribado vs sintomas (p=

(52) ltalia. 0,13). A la edad de 20 afios fue del 80% (DE: 4%) y del 76% (DE:5%) para el grupo
diagnosticado por cribado y por sintomas respectivamente. La probabilidad de
supervivencia acumulada global de los pacientes con FQ fue del 84,4 %, (DE:2.3%) a los
20 afios y del 63% (DE: 3.5%) a los 30 afios.
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%.

Telleria, 2002 La media de los niveles de TIR en los casos detectados fue de 184,4ng/ml. Los falsos

(6) Espana. positivos (3,9%) para TIR presentaron un valor medio de 114.1ng/ml.

Wang, 2002 El riesgo para la funcion pulmonar moderada es del doble para los diferentes grupos

(53) EE.UU. 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 indices antropométricos que utilizaron para valorar el estado nutricional indicaron
una diferencia estadisticamente significativa, mostrando valores significativamente mas
elevados en el grupo cribado vs control en las variables: altura, peso (p< 0,001) y
perimetro craneal (p=0,27). También observaron una diferencia estadisticamente
significativa en el indice z de la altura de los nifios cribados respecto al control. No
obstante, esta diferencia converge a los 10-12 afios de edad, segun los autores, debido a
la terapia nutricional agresiva. La OR tanto para la altura como para el peso fue mas
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.

indice medio de Brasfield medio en el momento del diagndstico: 22(DE+2). Identificacion
de germen patdgeno 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 pancreatica en un 53%. Edad de la 12 colonizacion por
P. aeruginosa mas baja para nifios con indice de Brasfield inferior a 21 (OR= 3,9; p<
0,05) e insuficiencia pancreatica (OR= 2,2; p< 0,05). Colonizacién crénica por P.
aeruginosa: edad mas baja para nifios con bajo indice de Brasfield, en el momento del
diagnostico (OR= 5,6; p<0,01), con IM (OR= 5,3; p<0,01) o con insuficiencia pancreética
(OR= 3,8; p<0,01). La precocidad en ocurrencia de la colonizacion crénica por P.
aeruginosa esta ligada exclusivamente a un retraso en el inicio del tratamiento superior a
40 dias (OR= 10,4; p<0,01).

Doull, 2001
(48) Reino
Unido.

Detectaron siete nifios muertos en el periodo 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) pertenecian 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 mas bajos (percentil 22 vs percentil 48) y mas delgados (percentil 24 vs percentil
49), comparados con el grupo sin IM (n=50) hasta los 13 afios de edad. Peor crecimiento
en los 26 con IM sometidos a cirugia (percentil 20 de peso y edad); los no operados
(n=6) presentaron mejor altura (percentil 45) y peso (percentil 37). El perfil anormal de
acidos grasos esenciales fue significativamente mas prevalente en pacientes con IM,
comparados con los que no tienen IM diagnosticados precozmente, hasta los 3 afios de
edad. Los componentes de crecimiento y nutricion de la escala de Shwachman-
Kulczycki, fueron significativamente mejores (p= 0,007) en los nifios que no tenian IM
(23,3+ 0,3) comparados con el grupo con IM (21,7+ 0,2).

DPA: Diagnosticados precozmente y de forma asintomatica; DPS: Diagnosticados precozmente pero con sintomas;
DTA: Diagnosticados de forma asintomatica y tardiamente; DTS: Diagnosticados de forma sintomatica y tardiamente;
IM: ileo meconial; DE: desviacion estandar; OR: odds ratio.

4.3. Estudios de comparacion de protocolos de cribado neonatal de la
fibrosis quistica

4.3.1. Revisiones sistematicas

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

v" Revisidon de la Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques de
Catalunya (AATRM) (Serra-Prat 2000) (44)

Los autores de la revision sistematica realizada por la AATRM realizaron un meta-
analisis 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 segun las sensibilidades y especificidades
resultantes del meta-analisis y dos posibles situaciones en cuanto a la prevalencia
de la FQ al nacer estimada en la poblacion.

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

Estrategia Especificidad Prevalencia VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) estimada
TIR 85,7% 99,6% 1/4.000 592%  99,99%
(79,7-90,2) (99,5-99,8) 1/2.000 11,21% 99,99%
TIR+TIR 93,6% 99,9% 1/4.000 31,88% 99,99%
(88,9-96,4) (99,9-100) 1/2.000 48,35% 99,99%
TIR+ADN 94,0% 99,9% 1/4.000 2513% 99,99%
(87,4-97,2) (99,9-100) 1/2.000 40,17%  99,99%

Indicaron que el sesgo de verificacion es una de las principales limitaciones
expuestas en los estudios evaluados. Sefialaron también, que aproximadamente
en un 12% de los casos de FQ el diagndstico se realiza después de los 10 afios
de vida.

v" Revision de la HTA (Murray et al 1999) (7)

La revisiéon de la HTA encontr6 que en algunos centros el protocolo no fue
seguido de forma estricta, de tal forma que, en determinados casos, el analisis de
ADN o el test del sudor se realiz6 sin esperar por una repeticion del test de TIR.
Los resultados del cribado fueron clasificados como positivos en estos casos.

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

o Falsos positivos: en los centros en los que se llevo 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 mas 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 proporcion
de falsos positivos fue de 0,5/1.000. La proporcién de falsos positivos para
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aquellos que realizaron el protocolo en una etapa fue del 2,1/1.000, cinco
veces mas que para el protocolo en multiples 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 diagnostico mediante el analisis de ADN, se
detectaron 982 casos con FQ. El valor predictivo positivo global fue 33%
para el proceso de cribado, pero dependié, basicamente, 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 multiples etapas fue del 40%. Otra vez, al igual
que sucedié con la tasa de falsos positivos, el VPP fue mas 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
realizacion del test de sudor, el VPP del protocolo de TIR+ADN se reduce
al 8%. La adiccion de un segundo TIR a este protocolo mejoré 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 revision sistematica de la HTA

Protocolo Porcentaje Nuamero
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 detecciéon
En una etapa 90% 95:106
TIR+TIR 90% 781:866
TIR+ADN 97% 150:155
En tres etapas 97% 86:89

o Deteccion: 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 deteccion del
orden del 90-97% dependiendo del protocolo utilizado. Este indice de
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deteccion esta sobreestimado debido a una baja verificacion del estado
de la enfermedad y un diagndstico por la baja de los falsos negativos, que
podrian aparecer en un seguimiento a largo plazo. Ninguno de los
estudios investigo los resultados negativos del cribado durante un periodo
amplio. La mayoria sdlo 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 afnos. Ademas, no se indica si se han
utilizado métodos sistematicos o de vigilancia intensiva para encontrar los
falsos negativos.

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

Narzi et al en el afilo 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 lItalia. 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 realizé entre el segundo y el quinto dia de vida, se utilizd
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 utilizd 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
realizd 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 realiz6 también la prueba de ADN para las 31 mutaciones mas comunes del
gen RTFQ, incluyendo 10 de las 12 mutaciones mas comunes en ltalia. Método
utilizado (PCR/OLA/SCS) en ABI PRISM 310 (kit PE Applied Biosystems, Foster
City, CA, EE.UU.). Posteriormente al test de ADN se realizé el segundo test de
TIR sin tener en cuenta el resultado de aquel (PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa, OLA: ensayo de ligacion de oligonucleétidos y SCS: separacion de
las secuencias codificadas).

A los individuos que dieron positivos en el protocolo de cribado se les realizd una
evaluacion clinica, 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 detecté un numero mas
elevado de casos con FQ, encontrando al menos cuatro recién nacidos que dieron
negativo en el segundo test de TIR. Ademas el protocolo que incluye el test de
ADN detecté mas portadores que el protocolo de TIR/TIR (26 vs 6
respectivamente). La prevalencia fue de 1/2.982.

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

Protocolo Neonatos 1*TIR 2°TIR o ADN Afectados No afectados
cribados positivo positivo 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 region de Lazio. Otros
64 fueron identificados por sus sintomas clinicos. 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 proporcién de los falsos negativos
seria 1:30.000 y 1:150.000 respectivamente en el periodo de 1998-2000.

La sensibilidad del protocolo aumentd 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. Ademas este protocolo seleccion6 un
numero mas elevado de sujetos heterocigotos. Puede que la sensibilidad sea mas
baja ya que el periodo en que los individuos son detectados por los sintomas es
de sélo ocho anos. 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 realizacion del segundo test de TIR
incluso en los casos en los que el test genético da negativo.

También en ltalia y en el mismo ano, un estudio similar fue llevado a cabo por
Padoan et al (57) en la regiéon de Lombardia. En este estudio los autores
pretenden evaluar a los nifios 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 sintomas. Para esto, llevaron a
cabo una revision exhaustiva de los registros clinicos de los pacientes
diagnosticados con fibrosis quistica en el Centro de FQ de Milan. En este periodo
de 10 anos fueron cribados un total de 774.687 recién nacidos vivos en la regiéon
de Lombardia, lo que supuso una cobertura del 98,73%.
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En este periodo se realizaron tres protocolos diferentes para la realizacion del
cribado: TIR/TIR, TIR/TIR+ADN (AF508) y TIR/TIR+ADN (31 mutaciones RTFQ
mediante PCR y OLA).

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

Periodo Estrategia N° % de Verdaderos Falsos S E
cribados rellamados positivos negativos (%) (%)
1990-1992 TIR+TIR 223.586 1,45 50 9(15%) 84,7 98,6
1993-1998 TIR+TIR+ 446.492 1,82 98 6 (5,7%) 94,2 98,2
ADN(AF508)
1998-1999 TIR+TIR+ 104.609 1,39 33 0 100 98,6
ADN(31mut.)
1990-1999 774.687 1,66 181 15 92,3 984

S: sensibilidad; E: especificidad.

Se diagnosticaron 181 nifios con FQ mediante el cribado (26 de ellos con ileo
meconial). Ademas, también se diagnosticaron 15 nifios que habian dado
negativo en la prueba de cribado, de estos, nueve fueron sometidos al protocolo
de TIR/TIR y seis al de TIR/TIR+ADN (AF508). Con el protocolo de TIR/TIR+ADN
(ensayo OLA) no se detectd ninguno. Cabe destacar que el periodo de este
protocolo es de solo un afo. En 11 casos el primer TIR presentaba rangos
normales. El numero total de pacientes nacidos y diagnosticados en el periodo de
10 afos en esa region fue 1/3.952 (IC 95%;1/3.452-4.570).

Las caracteristicas clinicas de los falsos negativos en el momento del diagnéstico
fueron 1) sintomas (bronquitis crénica, bronconeumonia recurrente, retraso en el
crecimiento o desarrollo, anorexia, asma, pancreatitis aguda, dolor abdominal
recurrente, alcalosis metabdlica, hiponatremia, hipocloremia, neumonia, piel
salada, bronquitis y reflujo gastro-esofagico), 2) cultivo del udltimo 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 espirometria: presentd parametros dentro del rango normal y 5) el
analisis molecular mostré 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 mas comunes en la poblacion y la posibilidad de
detectar solo las mutaciones AF508 no parece ser adecuada para cubrir la
mayoria de los genotipos presentes en la poblacion (para el alelo AF508:
aproximadamente el 50% de los alelos en la poblacién italiana). Por ello se
introdujo en el periodo de 1998-99, el ensayo de mutaciones multiple (muti-panel)
para la deteccion simultanea 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. Ademas la media de edad del diagndstico
clinico es de tres afos, con lo cual puede que el los préximos afos 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. -Requerimiento de una segun-
-Protocolo sencillo limitado a las | da muestra de sangre.

formas mas severas de la defi- |-Puede dar lugar a un diag-
ciencia de RTFQ. noéstico tardio.

-Independiente de la de la com-
posicion genética de la poblacién.

Protocolo TIR+ADN -No necesita una segunda mues- | -Un poco mas caro y compli-
tra de sangre. cado que el protocolo de
-Diagnéstico rapido de la mayoria | TIR+TIR.

de los casos sin recurrir al test del | -Deteccion deficiente depen-
sudor. diendo de la mutacion de los
portadores.

-Incrementa el numero de test
del sudor negativos.

-Depende de la prevalencia de
las mutaciones AF508

Protocolo  TIR+ADN+TIR | -Reduce de forma considerada el |-Un poco mas caro y com-
vs TIR+TIR numero de segundas muestras | plicado que el protocolo de
de sangre. TIR+TIR.

-Diagnostico rapido de un eleva- | -Deteccion deficiente depen-
do numero de casos sin recurrir al | diendo de la mutacién de los

test del sudor. portadores.
-Numero reducido de test del su-|-Depende de la prevalencia de
dor negativos. las mutaciones AF508.

4.4, Eficacia-efectividad del cribado neonatal

4.4.1. Revisiones sistematicas

v Revision de la Cochrane Library (Merelle et al 2001) (45).

Solo incluyeron dos posibles ensayos aleatorios y controlados, pero en cuanto a
los aspectos metodoldgicos, los autores indican que ambos ensayos presentan
sesgos de verificacion (relacionado con las diferentes formas de aparicion de la
enfermedad: leve, moderada o grave), sesgo por adelanto de diagnéstico, y fallo
en el andlisis de los datos basados en intencién de tratar. El sesgo de verificacidon
fue evitado en el ensayo de Wiscosin ya que todos los nifios fueron cribados
(aunque solo estaban disponibles la mitad de los resultados en el periodo
neonatal). Esto permitié uniformar de la probabilidad de verificacién y por tanto
comparar grupos. En el ensayo del Reino Unido no se abordé el tema del sesgo
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de verificacion 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 desviacion estandar. Por esto los autores no los incluyeron en la revision
sistematica y esperan obtener mas datos para poder confirmar las ventajas
nutricionales en los pacientes cribados citadas por dicho ensayo.

Los autores de la revision concluyen que los datos disponibles hasta la fecha, no
muestran evidencia que sugiera beneficio del cribado neonatal de fibrosis
quistica, aunque tampoco existe evidencia de danos. Indican también, la
necesidad de que en los dos ensayos se hiciera un seguimiento a largo plazo de
la afeccion pulmonar y que ademas, estén basados en analisis por intencidén de
tratar.

v" Revision de la Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques de
Catalunya (AATRM) (Serra-Prat, 2000) (44)

Incluyeron 10 trabajos publicados que estudiaban la eficacia y/o la efectividad del
diagnodstico 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 diagndstico de FQ se realiza a los dos meses de edad,
de media, mientras que en los diagnosticados clinicamente, este diagnostico se
realiza después del afio y medio de vida. Esto demuestra que el cribado neonatal
de la FQ permite adelantar el diagnostico en casi un afio y medio.

Se consideraron como medidas de resultado la supervivencia a largo plazo (sin
diferencias entre cribados y no cribados), el numero de ingresos hospitalarios (se
muestra una mejora en la morbilidad de los pacientes cribados, menos ingresos,
durante los dos primeros afios de vida), el estado clinico de los pacientes (no se
encontraron diferencias, pero a partir de los siete afios de edad pueden aparecer
diferencias significativas), las medidas antropométricas (no se encontraron
diferencias durante los siete primeros afios de vida, aunque estas diferencias
pueden aparecer hacia los diez afios de edad), la funcion pulmonar (se refleja una
posible mejoria de ciertos parametros espirométricos en el grupo de pacientes
cribados), las radiografias de torax (sin diferencias), parametros analiticos (no se
pudieron extraer conclusiones al menos en los primeros cinco afos de vida) y el
numero de infecciones y/o colonizaciones microbianas (existe cierta evidencia que
demuestra una reduccién en el numero de infecciones respiratorias durante los
dos primeros afnos 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 cientifica sobre los efectos beneficiosos del cribado neonatal de
la FQ, al menos en algunos de los parametros definidos, tal evidencia es
insuficiente para demostrar su eficacia. Los estudios tampoco tienen un disefio
metodologico 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 deteccion de portadores heterocigotos de cara a
ofertar un consejo genético adecuado, o el conocimiento real de la prevalencia de
las mutaciones en la poblacion.

Tabla 19. Estudios que evaluan la eficacia del cribado neonatal incluidos en la revision

realizada por la AATRM.

Autor (afno) Lugar, pais Disefo N Medidas de
(seguimiento) resultado
Ghosal (1996) Sheffield, R.U. Descriptivo. Sin 25 (4 afos) Medidas
controles. antropométricas
Weaver (1994) East Anglia, R.U.  Descriptivo. Sin 42 (2 anos) Peso y talla,
controles. pruebas
complementarias
Chatfield (1991) Gales y West ECA 93 (2 afos) Mortalidad,
Midlands, RU ingresos, estado
clinico, medidas
antropométricas,
pruebas
complementarias
Dankert-Roelse (1995) Holanda Controlado. 81 (11 afios) Mortalidad, peso y
Controles talla, espirometria,
concurrentes y no pruebas
concurrentes. complementarias
Farrell (1997) Wisconsin, ECA 96 (10 anos) Estado clinico,

EE.UU.

Abman (1991) Colorado, EE.UU.

Descriptivo. Sin

medidas
antropométricas,

pruebas
complementarias

42 (< 5 anos) Pruebas

controles. complementarias

Orestein (1977) Cleveland, Controlado. 32 (7 afios)  Mortalidad, pesoy
EE.UU. Controles no talla, espirometria,

concurrentes. estado clinico
Shwachman (1970) Descriptivo. Sin 130 (17 anos) Mortalidad,
Massachussets, EE.UU. controles. ingresos, estado

clinico

Bowling (1988) Queensland, Controlado. 51 (2 afos) Ingresos, peso,
Australia Controles no infecciones

concurrentes. respiratorias
Wilcken (1985) Nueva Gales del Controlado. 97 (2 afos) Ingresos
Sur, Australia Controles no hospitalarios

concurrentes.
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v Revision de la HTA (Murray et al 1999) (7)

La evidencia encontrada indica la existencia de cambios en las etapas tempranas
de la evolucion 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 afeccién pulmonar, tales como la tasa de infeccion
y funcién respiratoria. Sin embargo, en el ensayo de Wisconsin se encontrd lo
contrario, esto podria ser explicado por un protocolo incorrecto en la atencién al
paciente, particularmente en los primeros afos del estudio. Ademas, en este
ensayo, encontraron que los neonatos en los que se realizd el cribado
presentaban una mayor talla y peso a la edad de 10 afos, aunque esta
comparacion esta sesgada a la edad de cuatro anos.

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 clinicos segun la mejora o empeoramiento de los individuos
cribados.

Crecimiento o Estado
desarrollo® pulmonar®

Admisiones
hospitalarias®

Salud en general Supervivencia

Mejora

Caso-control* Ensayo aleatorio y Caso-control* Caso-control* Caso-control*

controlado*

Caso-control*
Tratamiento*

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

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

Caso-control*
Hermanos*

Caso-control*

Hermanos Hermanos
Empeoramiento
Caso-control Ensayo
aleatorio y
controlado

Caso-control

a . e . .. .. b 9

Tanto numero de hospitalizaciones como duracién de admisiones. =~ Tanto peso como altura. = Tanto FEV4, FVC,
colonizacién bacteriana de cultivos, rayos X de térax, frecuencia de infecciones pulmonares o frecuencia de tratamiento
antibiotico. * Estadisticamente 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 quistica, esta revision realizada por la HTA en 1999 concluye que,
existe cierta evidencia a favor del cribado neonatal de fibrosis quistica. No
existe informacion libre de sesgos sobre el pronéstico a largo plazo, pero se
han descrito ventajas a corto y medio plazo, aunque la mayoria de la
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informacion esta posiblemente sesgada. Aunque mucha de la informacion
pueda estar potencialmente sesgada, esta conclusién es coherente con los
resultados menos sesgados procedente de los ensayos clinicos aleatorios
existentes.

Aunque el objetivo del presente trabajo es soélo evaluar el cribado neonatal, nos
parece importante incluir las conclusiones y recomendaciones de la revision
realizada por la HTA que, como ya se comentd con anterioridad, evalua la
efectividad del cribado de la fibrosis quistica 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 sélo el cribado antenatal ha demostrado ser practico.
Se ha demostrado que el cribado antenatal para la fibrosis quistica es aceptado
por las mujeres embarazadas y sus parejas con una carga psicolégica minima. El
coste del cribado no es sustancialmente mayor que para otros programas
antenatales. Indican, ademas, que el cribado antenatal deberia 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 poblacion que debe ser cribada. Aunque el cribado
antenatal es el método de cribado genético mas factible, el cribado pre-
concepcional podria dar lugar a mas opciones de planificaciéon familiar. Asi,
los autores concluyen que: el cribado deberia de estar disponible en los centros
de planificacion familiar o en el médico de cabecera para las parejas sin historia
familiar pero que soliciten el test para su planificacion familiar.

4.4.2. Estudios posteriores o no incluidos en las revisiones

Los resultados radiograficos 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 relacién a la adquisicidon de infeccién por
P. aeruginosa. Indican que el primer punto es especialmente importante debido a
que los pulmones de los pacientes con FQ son histolégicamente 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 diagnéstico de FQ a los sujetos, seguidos
longitudinalmente en este estudio, observaron que la infeccidon por P. aeruginosa
tuvo una mayor influencia sobre la infeccion broncopulmonar que la edad.
Finalmente argumentaron que sus resultados demuestran que la interaccion de
diferentes factores de riesgo que influyen en el prondstico pulmonar, siendo el
genotipo y el estado de la funcidn pancreatica factores intrinsecos importantes
que predisponen a los nifios con FQ a una enfermedad pulmonar crénica cuando
desarrollan infecciones pulmonares. Ademas, indican que la mitad de los
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pacientes identificados por métodos tradicionales ya presentan enfermedad
pulmonar irreversible en el momento del diagndstico.

La funcion pulmonar también fue evaluada por Wang et al (563) que utilizaron los
datos de todos los casos de la Fundacién de FQ del registro nacional de
pacientes desde 1982-1990. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la funcidon pulmonar entre los diferentes grupos a la edad de seis
a 10 afos. Sin embargo, cuando estratifican por afio de nacimiento, los casos del
grupo diagnosticado de forma precoz y asintomaticamente nacidos en 1987 o
después, presentan una media de FEV, mas elevada que el resto. Estos datos
sugieren que los nifos diagnosticados precoz y asintomaticamente poseen una
mejor funcién pulmonar. Esta mejora podria ser atribuible a un potencial efecto de
la mejora en los tratamientos aplicados. Sugieren que el diagndstico precoz junto
con la mejora en los tratamientos podria dar lugar a una mejor funcion pulmonar
en la nifiez.

Siret et al (51), a partir de series comparadas de casos no llegaron a una
conclusién 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 patologia, el periodo de seguimiento del estudio no fue lo
suficientemente largo. Ademas, el numero de pacientes incluido en el mismo es
bajo. Indican que la comparacién entre ambas cohortes durante el periodo de
estudio parece confirmar los beneficios del cribado neonatal durante los primeros
afnos de vida sobre el estado nutricional, frecuencia de hospitalizacion y gravedad
de la enfermedad. También se obtiene una mejoria en el estado nutricional en
términos mas prolongados. El hecho de no encontrar beneficios en relacion a la
insuficiencia respiratoria y pancreatica la atribuyen posiblemente al bajo tamafo
muestral y al periodo de seguimiento que consideran que no es demasiado largo.

Assael et al (62) argumentan que el periodo en el que se realiza en diagnédstico es
un factor prondstico importante en la FQ. Es decir, los pacientes diagnosticados
mas recientemente viven mas tiempo que los diagnosticados hace décadas, lo
que podria 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 diagnostico precoz influye en el prondstico
puede ser erréneo. Segun los autores, en la poblacion estudiada, el cribado
neonatal no esta 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 baso en el analisis de los nifilos diagnosticados de FQ y fallecidos en sus 5
primeros afos de vida. Se establecieron dentro de cada grupo de cribados y no
cribados sendos grupos de riesgo (con ileo meconial -IM- o hermanos mayores
con FQ) o de bajo riesgo (sin estas caracteristicas) de muerte por FQ. Entre los
resultados hallados, se evidencié que todos los fallecimientos se produjeron entre
los nifios que tenian IM (grupo de riesgo) o los que pertenecian 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 especificamente a FQ. La conclusion 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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diagndstico se haga lo mas pronto posible después del nacimiento (antes de las 3
semanas de vida).

En el caso del estudio que realizé Lai et al en el afio 2000 (47), sobre parte de los
datos del ensayo de Wisconsin, éste se centrdé en la comparacion de los estados
nutricionales entre pacientes con ileo meconial (IM) y otros sin ileo meconial que
habian sido diagnosticados mediante cribado neonatal. Los autores encontraron
que los percentiles de peso y talla al nacer fueron significativamente menores en
los niflos con ileo comparados con los que no tenian IM y estas diferencias se
mantuvieron hasta los 13 afos de edad. Los componentes de crecimiento y
nutricion de la escala de Shwachman-Kulczycki, también fueron significativamente
mejores en los nifios que no tenian 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 mutacion AF508 en el grupo de IM y mas con
mutaciones diferentes a la AF508 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 afios de vida. Los hallazgos también
sugieren la posibilidad de que los pacientes que tienen IM representen un
genotipo distinto, pero mucho mas agresivo.

En relacion al estudio realizado en Espafa por Telleria et al (6), se concluye que
el método utilizado para el cribado es un método sensible pero no aporta ningun
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 cientifica de los diferentes estudios
se referencia en el anexo 6.

4.5. Estudios de analisis econémico

Los costes implicados en los programas de cribado neonatal podrian clasificarse
como directos (toma de la muestra, coleccion, analisis de laboratorio) e indirectos,
que englobarian todos aquellos costes no relacionados directamente con la
deteccidn en si, sino con toda las consecuencias que conllevaria la identificacion
de los individuos con la enfermedad. Entre estos, tendriamos: 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 psicologico (58).
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Recuadro 7. Posibles costes implicados en un programa de cribado neonatal.

Costes Descripcion
Costes de la muestra y su Tiempo de la comadrona, equipamiento (papel para la
coleccion recogida de la muestra, hisopos, estiletes, etc), pago del

envio al laboratorio, entre otros.

Costes del analisis del laboratorio | Equipo, mano de obra, administracion, gastos fijos, etc.

Seguimiento Identificacion de los pacientes, comunicacion de los
resultados y remision al pediatra, pruebas diagnésticas 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 | Costes asociados a los falsos positivos y falsos negativos en
erronea el estadio de identificacion.

4.5.1. Revisiones sistematicas

v' Reuvision de la Cochrane Library (Merelle et al 2001) (45).

Los datos aportados por esta revisidon datan del aino 1992, estan basados en
70.000 nacimientos y estan 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€)
Diagnostico estandar (con 1670 11.377$ (9.590,81€)

tests del sudor realizados)

* Calculo a € realizado en mayo de 2004.

v' Revision de la HTA (Murray et al 1999)(7)

En la revisidon de la HTA localizaron cuatro estudios de coste-efectividad tres de
EE.UU. y uno del Reino Unido. Los costes estan practicamente limitados a los
importes producidos por las determinaciones del laboratorio, asumen que la
muestra de sangre ya esta 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 podria incluir solamente las cuantias del
test del sudor en el caso de los falsos positivos, ya que los recién nacidos
afectados serian, 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 segun 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£ (segun el

estudio) (230.076-325.692€)
Por caso detectado 6.400£ (9.561,6€)

(excluyendo aquellos con
historia familiar o ileo meconial)

* Calculo a € realizado en mayo de 2004.

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

v Revision de la HTA (Pollit et al, 1997) (58)

Uno de los objetivos de esta revision sistematica fue analizar los costes para el
cribado neonatal de diferentes errores congénitos del metabolismo, no es, por
tanto, especifica para el cribado neonatal de la fibrosis quistica. Los autores
identificaron y revisaron las evaluaciones economicas de los distintos programas
de cribado neonatal publicados. De la busqueda de la literatura realizada,
recuperaron pocas evaluaciones econdémicas que analizaran los costes del
programa de cribado de la fibrosis quistica.

Identificaron cuatro estudios que realizaron algun tipo de analisis economico del
cribado neonatal de la fibrosis quistica. De estas cuatro evaluaciones soélo dos
compararon la opcién 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 realizacién del cribado neonatal de la
fibrosis quistica (TIR o TIR+ADN). El nivel de calidad de la evidencia cientifica fue
evaluada basandose 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.

Resumen

Los autores utilizaron los datos mas relevantes de los
costes registrados durante cinco afios de cribado
neonatal de FQ. El analisis se limitd principalmente a los
costes médicos directos. El estudio evaluo el
coste/efectividad tanto del protocolo utilizando sélo TIR o
TIR + ADN. Se identifico que la principal diferencia de
costes entre ambos protocolos era el nUmero de pruebas
de sudor que eran necesarias realizar y el numero de
falsos positivos. Concluyen que el cribado neonatal “per
se” representa, relativamente, un pequeno coste adicional
al coste global del diagnéstico y tratamiento de la FQ.

Se discuten los costes y ahorros como consecuencia del
cribado. El autor supone una serie de hipdtesis no
justificables, como el hecho de que el 25% de los nifos
afectados seran hospitalizados, o que ya va a existir un
tratamiento efectivo para la enfermedad en 1983.

Se comparan los costes del cribado realizado con el
protocolo de TIR con los costes de los individuos
diagnosticados sintomaticamente. Para los sujetos no
cribados soélo se consideran los costes generados antes
del diagnéstico. 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 basandose 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 analisis de sensibilidad.

Nivel de Estudio

evidencia

Cientifica

11-2b Farrell y Mischler,
1992 (EE.UU.)

\Y) Pauly, 1983 (EE.UU.)

\Y] Dauphinais, 1992
(EE.UU.)

\Y Gregg et al, 1993
(EE.UU.)

Se realiza una comparaciéon de los dos protocolos
utilizados para el cribado neonatal de fibrosis quistica. 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 analisis
de sensibilidad.

Grado de recomendacion: C (la evidencia que apoya la intervencion es pobre)

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

Estudio Tasa de |Prevalencia Relacion beneficio-coste (€*)
descuento
(%)

Farrell y Mischler, Costes por caso detectado: 7.244%

1992 (EE.UU.) (6.106,69€) (protocolo, un solo test de TIR)
Costes por caso detectado: 7.043%
(5.937,25€) (protocolo TIR+ADN)

Pauly, 1983 6 No evaluaron costes y beneficios.

(EE.UU.)

Dauphinais, 1992 1/2.700 Razoén: 2,32

(EE.UU.)
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Gregg et al, 1993 1/3.431 Costes por caso detectado: 10.187$
(EE.UU.) (8.587,64€) (protocolo, un solo test de TIR)

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

* Calculo a € realizado en mayo de 2004.

El estudio realizado por Dauphinais (59) sefiala que el coste mas 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 sintomas mas los inmedibles costes
psicolégicos derivados de la ansiedad generada en los padres.

Ademas, de identificar los estudios realizados sobre coste, en esta revision se
realiz6 una evaluacién econdmica a partir de datos obtenidos de diferentes
fuentes: cuestionarios enviados a los laboratorios, visitas a los laboratorios,
revision de la literatura cientifica, 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 (tripsindbgeno por RIA)
+ADN, lo que supone 1,51£ (2,26€) y 1,66£ (2,48€) por neonato cribado
respectivamente. El coste por caso identificado varié entre 4.305£ (6.431,67€) y
4.746£ (7.090,52€). Se han excluido los costes de la coleccidén de la muestra.

Tabla 25. Datos de la realizacion de las pruebas y de los andlisis del
cribado de 100.000 recién nacidos.

TIR Delfia (€) TIR RIA +DNA (€)

N° de laboratorios 2 1
Muestras repetidas (%) 0,84 0,09
Costes mantenimiento 843£ 2.000£
laboratorio (1.259,44¢€) (2.988¢€)
Costes personal 11.242%£ 11.728£

(16.795,55¢€) (17.521,63€)
Costes capital** 1.206£ 1.016£

(1.801,76€) (1.517,90€)
Costes fungibles 21.937£ 16.844£

(32.773,88€) (25.164,94€)

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

Los costes de personal para la confirmacién, remision 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 numero de casos de fibrosis quistica
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.
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Tabla 26. Costes totales y costes por neonato cribado..

TIR Delfia (€)  TIR RIA +ADN (€))

Costes totales del cribado 166.121£ 150.686£
de 100.000 neonatos. (247.520,29€) (225.124,88¢€)
Coste por neonato 1,66£ (2,48€) 1,51£ (2,26€)
cribado.
Coste por verdadero caso 4.746£ 4.305£
identificado. (7.090,52¢€) (6.431,67€)
Coste por “caso nuevo”**. 6.979£ 6.330£
(10.426,63€) (9.457,02€)

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

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

4.5.2. Estudios posteriores o no incluidos en las revisiones

v' Lee et al (2003) (60)

Este andlisis de costes esta basado en los datos aportados por el ensayo clinico
aleatorio y controlado de Wisconsin. Su objetivo fue comparar los costes del
diagndstico de la fibrosis quistica a través de un programa de cribado con los
costes del método de diagndstico tradicional y ademas, 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 diagnostico de FQ mediante la
incorporacion de la deteccion de esta enfermedad al programa de cribado
neonatal de metabolopatias ya existente, durante el afio 2000.

El coste directo anual de un programa de cribado seria el resultado del coste del
test de TIR/ADN, el coste del test del sudor y el niumero anual de recién nacidos
que realizan ambas pruebas o tests. El numero medio de tests del sudor
realizados durante un ano en el programa de cribado neonatal realizado en
Wisconsin fue de 150. Estos datos fueron obtenidos mediante el envio de
cuestionarios, tanto a los hospitales como a los laboratorios clinicos. 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 nifios.
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Los autores realizan dos analisis, uno en el que solo tienen en cuenta el numero
de tests del sudor realizados como consecuencia del cribado (tabla 27) y otro en
el que ademas asumen los costes de los tests del sudor consecuencia del cribado
mas los requeridos para el diagnostico (tabla 28).

Tabla 27. Costes globales del programa de cribado neonatal

Numero  Coste por test (€*) Coste total (€*)
Test TIR 70.797 1,50$ (1,26€) 106.195,503 (89.522,81€)
4% (ADN) 2.926 18,008 (15,17€) 52.668,008 (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 20 9.024,56% (7.607,70€)
diagnosticado de FQ
No./coste por 67.769 2,669 (2,24€)

nacimiento

* Calculo a € realizado en mayo de 2004.

Tabla 28. Costes globales del cribado mas los costes de las pruebas del

diagnéstico tradicional (test del sudor)

Numero Coste por test (€¥) Coste total (€*)

Test TIR 70.797 1,508$ (1,26€) 106.195,50% (89.522,81€)
4% (ADN) 2.926 18,009% (15,17€) 52.668,00% (44.399,12€)
Test del sudor:

Cribado 134 161,409 (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 20 15.512,84% (13.077,32€)
diagnosticado de FQ
No./coste por 67.769 4,58% (3,86€)
nacimiento

* Célculo a € realizado en mayo de 2004.

Ademas, Lee et al (60), realizan una estimacion de costes a nivel nacional
(EE.UU.), teniendo en cuenta el numero de recién nacidos y la prevalencia de la
enfermedad. El coste total del cribado neonatal para la fibrosis quistica y del
diagndstico 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. Contextualizacion en la Comunidad Autéonoma de Galicia

Como ya se comenté con anterioridad, en Galicia no existen, en la actualidad,
registros de la prevalencia de la fibrosis quistica ni de las mutaciones mas
frecuentes. Teniendo en cuenta los datos de prevalencia de esta patologia
aportados por los estudios realizados en diferentes zonas de Espafa, y
aceptando que la prevalencia en Galicia sigue un patron similar, se puede realizar
una estimacién general de los costes en este area. Se ha considerado, por tanto,
que la prevalencia oscila entre 1/3.743 (datos obtenidos de los diferentes
programas de FQ en el afio 1999 (37) y 1/4.510 (datos del programa de Castilla y
Ledn del periodo de 1999-2001 (6).

Para realizar los calculos de los costes, se han tomado como referencia las cifras
descritas en el estudio econdmico mas reciente, que data del afo 2003. Segun
Lee et al, (60) se asume que el coste total directo por recién nacido cribado es de
2,24€, esta cantidad englobaria los costes del protocolo de cribado especifico de
la FQ, pero afadido al programa general de cribado de metabolopatias ya
existente. Esta estimacion 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 numero de recién nacidos en Galicia
fue de 19.350 en el afio 2002 (Fuente: INE®), y suponiendo que, el cribado
presentara una cobertura del 100%, el coste total del cribado con este protocolo
seria de 43.344€ y el coste por caso de fibrosis quistica detectado oscilaria entre
8.383,75 y 10.103,50€ (asumiendo las prevalencias antes referidas).

Esta estimacion estd muy limitada, al tener en cuenta unicamente los costes
directos de las diferentes pruebas de laboratorio, pero puede servir de orientacion
para poder establecer un calculo aproximado de las inversiones necesarias para
planificar el establecimiento de la deteccion de la enfermedad. No incluye los
gastos derivados del consejo posterior ni del seguimiento ni tratamiento de los
pacientes asi diagnosticados.

® Instituto Nacional de Estadistica. Espana en cifras 2003-2004. Citado en

http://www.ine.es/prodyser/pubweb/espcif/pobl0304.pdf
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5. DISCUSION

5.1. Método

Se realiz6 una busqueda de la literatura existente con la finalidad de recuperar
toda la informacién potencialmente relevante. De esta manera se optd por
aumentar la exhaustividad de la busqueda a expensas de perder especificidad
para evitar la posible pérdida de articulos 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 busqueda fueron muy especificos, siendo
fibrosis quistica (cystic fibrosis) y cribado neonatal (neonatal screening) términos
MeSH, lo que permitio perfilar la busqueda de un modo bastante adecuado. Las
bases de datos revisadas nos permiten asegurar con certeza que es poco
probable haber dejado sin evaluar ningun articulo relevante para el tema.

El informe se centra fundamentalmente en las tres revisiones sistematicas de
calidad localizadas, completandose éstas con los estudios publicados con
posterioridad a las mismas. Salvo los estudios basados en los ensayos clinicos
aleatorios y controlados, los demas 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 quistica. En varios estudios ha habido intentos de
conseguir tal evidencia comparando el progreso clinico en individuos cribados y
no cribados. Aunque esto parece ser relativamente sencillo existen sesgos
inherentes que pueden dar lugar a resultados falsos o engafiosos 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

-Existencia de casos perdidos por el cribado debido a los diferentes grados

testy gravedad |de gravedad de la enfermedad de la FQ.
e(ole -El test de TIR mide una consecuencia de la disfuncion del gen RTFQ, por
enfermedad ; Lo :
tanto, es posible que los individuos perdidos presenten un curso de la
enfermedad menos severo.
Forma de -Los individuos cribados presentan menos sintomas, pero esto no es una

presentacion y
presencia de
sintomas

prueba de eficacia, sino una medida en el adelanto potencial en el tiempo de
diagndstico.

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

-Evitar un periodo prolongado de evaluacion antes del diagnostico es una
indudable ventaja del cribado, pero su consecuente reducciéon en la
hospitalizacién no debe tomarse como una prueba de mejor prondstico

Edad de
presentacion y
gravedad de la

-La media de edad de los pacientes diagnosticados depende de la gravedad
de la enfermedad. Por consiguiente, series de controles con una distribucién
de edad restringida puede estar sesgada de manera que favorezca el

enfermedad cribado. Donde sea posible, las series deberian incluir los ultimos casos
presentes.
Diferencias -La comparacion de casos cribados y controles de FQ de diferentes

debido a lugar y
tiempo

periodos esta sujeta a sesgos debido a la mejora de salud en la poblacion
general, que varia con el tiempo.

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

Exclusiones y
omisiones

-La eliminacion de casos de cualquier analisis siempre da lugar a sesgos y
deberian de ser evitados .

-Para evitar el sesgo de “adelanto del diagnoéstico” las curvas de
supervivencia deberian empezar en el momento del nacimiento mas que en
el momento del diagndstico.

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

El mejor modo de evitar los sesgos es la realizacion de ensayos clinicos
aleatorios y controlados con un periodo de seguimiento largo y con la mortalidad
como principal punto final. Este tipo de estudios son en la practica muy dificiles de
realizar, siempre va a aparecer algun tipo de sesgo, es importante tener en cuenta
el tiempo 6ptimo de seguimiento y que el andlisis de los datos debe ser realizado
por “intencidon de tratar” (es decir, todos los aleatorizados a cribar deberian ser
incluidos en el brazo cribado del ensayo, incluso si no son finalmente cribados).

Actualmente la supervivencia de la fibrosis quistica 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
malnutricidn, la frecuencia, exacerbacion y las hospitalizaciones asociadas asi
como el peso corporal y la estatura en la infancia indican el grado de malnutricion,
asi 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 diagndstico de aquellos que dieron un resultado falso
negativo en la prueba.

Una cuestion a tener en cuenta es la terminologia utilizada en cuanto al concepto
de incidencia o prevalencia, ya que en la literatura se habla indistintamente de
una u otra. Considerando las caracteristicas de las enfermedades congénitas y
segun Rothman (61) la proporcion de nifios nacidos con alguna malformacion 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 acepcion utilizada por los
autores.

Los ensayos clinicos aleatorios y controlados localizados fueron el realizado en
Wisconsin y el del Reino Unido, no son una excepcidon ya que presentan
diferentes sesgos. No obstante, sus resultados comparados con los de otros
estudios, siguen siendo los mas fiables. La validez de los resultados de estos
ensayos también puede estar comprometida por la falta de analisis con intencién
de tratar. En el ensayo clinico aleatorio y controlado realizado en el Reino Unido,
no se analizaron los datos con intencién 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 podria ser superado si los
datos individuales de los pacientes estuvieran disponibles. También presenta
sesgos de asignacion, se realizé la aleatorizacion segun la semana de nacimiento
fuera par o impar, que es metodolégicamente incorrecto, ya que estrictamente no
es una aleatorizacion.

La revision sistematica realizada por la Cochrane Library (45) excluyé un elevado
numero de articulos, sus motivos fueron principalmente que soélo incluyeron
ensayos clinicos aleatorios y controlados. Ademas, también excluyeron los que
aunque estuvieran relacionados con los ensayos principales, presentaban
diferentes sesgos (solo presentaban datos de los individuos cribados, o se
incluyen individuos con ileo meconial, etc), o porque la medida de resultado no
era objeto de evaluacion de la revision sistematica (ej.: realizacion del test).

En el ensayo realizado en Wisconsin (EE.UU.), la aleatorizacién mediante la
asignacion al grupo control y cribado mediante el ultimo digito (par e impar) no es
del todo correcta ya que da lugar a sesgos de seleccion. Los autores argumentan
que realizaron un analisis que indico que dicha asignacion fue aleatoria y
equilibrada. Presenta ademas, 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 diagnostico de la enfermedad, es por esto que en la revision 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 esta patrocinado por el
Instituto Nacional de Salud y por la Fundaciéon de FQ. Este aspecto podria 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. Ademas, los autores hacen referencia a
las recomendaciones realizadas por los Centros para la Prevencion 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 afio 2003
(46), pueden considerarse adecuados porque fueron obtenidos después del
desenmascaramiento del grupo control. Sin embargo, el nimero de individuos
incluidos en el grupo cribado y control varia segun la variable de resultado a
medir, no indicando el motivo, y ademas introducen datos que pertenecen a otras
publicaciones realizadas a partir del ensayo original. Hay que indicar también, que
durante el periodo critico comprendido entre los 10 y 14 afos de edad, solo
evaluaron al 57,1% del grupo cribado y al 51,1% del grupo control. Este mismo
grupo investigador en el 2001 (49) no encontré diferencias estadisticamente
significativas en el indice z del peso a los trece afios de seguimiento, pero si para
la altura. No obstante, dichas diferencias s6lo se observaron en los grupos de
edad correspondientes a los primeros 2-3 afios de edad. Esta diferencia es obvia
ya que los nifios 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 afos de edad y hasta los 13 afios que
dura el seguimiento, ya que en las curvas de resultados presentadas se solapan
las barras de los errores estandar.

El estudio de Siret et al (51) presenta la ventaja de comparar dos poblaciones que
al estar geograficamente cercanas presentan proximidad genética y ademas son
zonas con baja inmigracion 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 numero de pacientes
incluido es limitado. Tampoco pueden asegurar que la determinacién fuera llevada
a cabo a favor de los fenotipos mas severos en la poblacion no cribada,
diagnosticandose mas tarde los individuos con afecciones mas 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 si 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 deteccién de albumina en el
meconio, que puede perder muchos casos y es por tanto un marcador de peor
resultado. Ademas, incluyen nifios con ileo meconial y a dos individuos adultos.
Nos dan la mediana de tiempo (32 dias) desde el nacimiento hasta la
confirmacion del diagnostico mediante el cribado, pero los rangos son muy
dispares entre si (0-1.531 dias) no indicando el motivo de esta dispersion tan
amplia. La edad de cuatro afios es muy elevada para ser diagnosticados mediante
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cribado, quizas introduzcan aqui 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 diagndstico es diferente en
los distintos individuos, en algunos es al nacimiento (ileo meconial) y en otros se
retrasa la comparacion de grupos, ademas 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 interpretacion de los datos. Ya que dichas cohortes tampoco son
estrictamente comparables, porque incluyen tanto individuos asintomaticos como
sintomaticos y en los asintomaticos incluyen tanto nifios cribados como no
cribados (identificados por otros métodos: historia familiar, genotipo, diagndstico
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 diagndstico compara pacientes cribados con aquellos que
se diagnostican al presentar IM. Evidentemente el prondstico de los pacientes que
presentan IM, maxime cuando se someten a intervencién quirdrgica, es mucho
mas sombrio que los que no tienen IM. En este estudio se ha intentado también
minimizar el impacto del sesgo de seleccion resultante de la no estandarizacion
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 prondstico del
ileo meconial ha mejorado sustancialmente, pero continua teniendo una
mortalidad importante. Segun estos autores, la mejoria de la supervivencia en los
primeros cinco afios de vida, se debe a la mejor cirugia y a los mejores
tratamientos convencionales y no al adelanto del diagnéstico. 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 realizacion del cribado
neonatal de FQ, si 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 quistica existentes es la de evolucionar a
medida que se desarrollan nuevas técnicas para la mejora de la deteccién de los
casos. Concretamente la incorporacion de pruebas de ADN que detectan las
diferentes mutaciones implicadas en la patologia.

No cabe duda, que la prueba diagnostica de referencia en la mayoria 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 comprobacién a través del test del sudor, al
no ser necesaria para la realizacion del diagnostico.

Todos los estudios indican que la sensibilidad y especificidad del protocolo de
cribado se incrementaron significativamente cuando a un unico test de TIR se
repitié un segundo test de TIR o cuando se afadio el de ADN para las mutaciones
mas frecuentes en la poblaciéon diana del cribado (44, 51, 56, 57). Presentando
una tasa de deteccidn 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
diagndstica es relevante especialmente por lo que respecta a la especificidad ya
que, dada la baja prevalencia de la enfermedad, una pequefia mejora en la
especificidad comporta una reduccion importante en el numero de falsos
positivos. Aunque no existen diferencias en la validez diagnédstica entre la
estrategia TIR+TIR frente a la TIR+ADN, esta ultima tiene la ventaja de utilizar la
misma muestra de sangre para los dos analisis, evitandose asi las pérdidas de
seguimiento que podrian producirse (44).

Hay que tener en cuenta que la sensibilidad no sélo depende del protocolo y que
aumenta a medida que el programa esta totalmente implementado. Narzi et al
(56) encuentran que el tiempo transcurrido entre el comienzo del programa de
cribado hasta su sensibilidad maxima fue de cuatro afos, este periodo de tiempo
tendra que ser tenido en cuenta cuando se pretenda introducir un programa de
cribado en una region concreta. El estudio realizado en Espafia (6) también
presenta una buena sensibilidad para la poblacion 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 inclusién/exclusion.

Se ha evidenciado que los estudios evaluados realizan el primer cribado con TIR
antes de los diez dias de vida del recién nacido. Pero hay que tener en cuenta
que los niveles de tripsindgeno son similares en los recién nacidos afectados de
FQ y no afectados en los primeros 20 dias de vida (lo que comportaria un elevado
numero de falsos positivos), y se mantienen posteriormente elevados unicamente
en los nifios afectados. En base a esto, el mejor momento para realizar esta
determinacién seria durante el segundo mes de vida (44).

También llama la atencion la gran variabilidad que se observa en los diferentes
puntos de corte de la determinacion del TIR. Tales valores oscilan entre los 60
ng/ml de los protocolos espafioles (6), utilizando el método de AutoDELFIA®
Neonatal IRT, y los 900 ng/ml de la determinacion del primer analisis del cribado
realizado en Gales (48), en este caso utilizando el método Behring, que refiere
esta cifra como limite de normalidad en la primera determinacién 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 geograficas no son extrapolables a
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otras zonas debido, precisamente, a la variabilidad de las mutaciones presentes
en cada area geografica y a sus frecuencias relativas (6). Con respecto a Espafia,
la deteccion del 80% de las mutaciones resulta dificil de alcanzar en algunas
regiones, debido a la excesiva heterogeneidad de las mutaciones causantes de la
fibrosis quistica. En este aspecto es particularmente importante conocer la
frecuencia relativa de la mutacion (AF508), ya que mientras regiones como
Asturias o el Pais Vasco, el estudio de esta mutacion es casi suficiente, en el
resto de las regiones se requieren estrategias mas complejas.

Algunos autores afirman que el interés de realizar el cribado neonatal radica en
poder diagnosticar muy pronto a los nifios 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 estandar pulmonar ni nutricional para los casos de FQ. Los protocolos
de tratamiento no estan incluidos ni detallados en la mayoria de los estudios y eso
dificulta considerablemente la comparacién de los resultados obtenidos al
respecto de medidas de indicadores de salud.

La mayoria de los estudios no presentan un seguimiento de muchos anos, y los
resultados deben de ser reevaluados, fundamentalmente a partir de los once afos
de edad para poder determinar la eficacia de los programas en la disminucién 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
especificos, se ha podido constatar que los diagndsticos no se hacen de forma
tan tardia como inicialmente se podia pensar. Teniendo en cuenta la serie de
pacientes del hospital de A Corufia, la media de edad en la que se realizan los
diagnosticos es de 9,37 meses (DE: 34,55) y la mediana de 7,5 meses.
Basandose en estos datos, se podria realizar un tratamiento adecuado a los nifios
en el momento del diagndstico, a una edad relativamente temprana, de la forma
mas estandarizada posible. Sin embargo, con los datos de que se dispone en la
actualidad, esta extrapolacion no se puede realizar con garantias cientificas.

5.3. Estudios de analisis econémico

El analisis econdmico es una herramienta analitica util para evaluar si los recursos
estan siendo utilizados de la manera mas efectiva, de tal modo que la sociedad
consiga el maximo beneficio.

La calidad de los datos utilizados en un analisis es tan importante como el analisis
por si mismo. ldealmente, los datos mas relevantes se deberian de obtener de
ensayos clinicos aleatorios y controlados. Sin embargo, esto no suele ser una
opcidén viable cuando se trata del cribado neonatal de enfermedades metabdlicas
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tratables, y por tanto, podria ser no ético tratar a un grupo de recién nacidos y no
a otro. Debido a esto, los datos mas fiables sobre el coste del proceso de cribado
se deberian de obtener de forma prospectiva, directamente de los laboratorios y
de los hospitales (58).

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

El analisis coste-beneficio es mas dificil de evaluar. Algun provecho financiero
debe obtenerse al evitarse la necesidad de realizar multiples investigaciones y
hospitalizaciones debidas al diagndstico clinico diferencial de la FQ durante la
infancia. Una pequefia mejora en la afeccion pulmonar a largo plazo como
consecuencia de un diagnostico precoz en los primeros meses de vida podria
traducirse en un beneficio en términos monetarios a lo largo de la vida del
paciente. No obstante tal mejora debe estar establecida y deberia tenerse en
cuenta el coste adicional de la profilaxis debida al aumento de la longevidad (58).

Si el cribado mejora el prondstico, la principal ganancia sera en términos de
calidad de vida, aspecto éste que es verdaderamente dificil de cuantificar.

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

Beneficios en términos de Descripcion

salud/costes evitados

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

Analisis de laboratorio Evitar costes de analisis y deteccion.

Cuidados/asistencia Evitar costes de la asistencia por retraso en el diagndstico

cuando la enfermedad no es identificada en estadios
presintomaticos. Asi como la asistencia prestada a los

padres.

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

Otros Mejora de la calidad de vida, sufrimiento psicolégico 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 evaluacion econdmica, 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 varia
enormemente de una enfermedad metabdlica a otra. En algunas patologias, el
tiempo de retraso entre el diagndstico a través del cribado y la presentacion
sintomatica de la enfermedad es tan pequeno que este descuento es irrelevante.
Sin embargo, para otras enfermedades, la presentacion sintomatica podria ocurrir
después de varios afos de realizarse el cribado, para estos casos el descuento
apropiado es mucho mas importante.

El analisis de sensibilidad es importante, especialmente cuando se evaluan 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 duracién del tratamiento, la especificidad y sensibilidad. Aun asi, la
generalizacion de los resultados de las evaluaciones economicas no es sencilla
debida a varias razones (58):

- la prevalencia de las diferentes enfermedades metabdlicas difieren
dependiendo del pais y dentro de estos entre los diferentes grupos étnicos.

- los resultados de las evaluaciones econdmicas estan influidas tanto por la
metodologia empleada, como por el fondo socio-biolégico de cada pais y
su estructura sanitaria.

- el tamafo de la poblacion de recién nacidos y el numero de
enfermedades para las que se realiza el cribado influyen en el coste del
programa de cribado.

- el test utilizado y su efectividad, varia de pais en pais debido a las
diferencias genéticas de la poblacion, 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 mas complejo es llevar a cabo un analisis 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 quistica, las evaluaciones econémicas deberian de
incluir la comparacién con la alternativa de no realizar el cribado. La no inclusion
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 economicos, se hizo el calculo a euros con fecha de mayo de 2004, tanto
de los resultados en doélares americanos como de los de libras esterlinas. En este
calculo hay que tener en cuenta que al no ser realizado con el cambio vigente en
el afno del estudio, el resultado no representa el coste real. Sin embargo, esto nos
permite poder realizar una comparacion aproximada de los costes entre unos
trabajos y otros.
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En el analisis realizado por Lee et al en el afio 2003 (60) se incluyeron los ahorros
asociados al descenso del numero de tests del sudor necesarios para el
diagndstico de la enfermedad. Concretamente de los 1.670 tests necesarios en el
afo 1991 se paso a 804 tests en el afio 2002. Y esperan que esta tendencia siga
a la baja. No obstante, en el periodo de transicion justo después de la introduccion
del cribado neonatal, podria producirse un incremento paradadjico en el numero de
tests del sudor realizados hasta que se consiga un equilibrio como resultado de la
experiencia acumulada, y se reduzca el numero 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 patologia existente. De hecho, de la
experiencia del grupo control (diagnostico estandar) del ensayo de Wisconsin, los
autores identificaron numerosos pacientes que tuvieron que realizar numerosas
“visitas por enfermedad” y una amplia variedad de tests diagndsticos, 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 sistematicas y de
los estudios localizados con respecto a los datos de costes de los programas de
cribado para la fibrosis quistica, encontramos que los posibles beneficios estarian
encuadrados en los siguientes aspectos:

v Diagnéstico rapido, lo que reduciria el tiempo de preocupacion de los
familiares y posibilitando la realizacién del diagnostico prenatal.

v Ahorro de costes de asistencia de salud a corto plazo.

v" Ahorro de costes de los diferentes métodos de diagndstico diferentes al de
cribado.

v" Mejoras inmediatas en la salud del nifio afectado.

Otra cuestion 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 reduciria y por tanto, el coste por recién nacido detectado mediante
el cribado neonatal rutinario seria mucho mas elevado (7). Otra posibilidad seria
restringir el cribado neonatal a determinadas circunstancias, como el hecho de
que se haya rechazado el cribado antenatal, que se haya realizado la deteccidn
de parejas portadoras pero que rechazaran el cribado antenatal y que en los
casos en los que soélo la madre es portadora. De esta manera la prevalencia de
los recién nacidos a los que se les oferta el cribado seria mas elevada que en la
poblacion general y por tanto el coste por neonato detectado seria reducido. Si se
tienen en cuenta estas consideraciones, de los datos de los diferentes estudios
(Escocia, Gales, e Inglaterra del Norte) la prevalencia seria 1/770-1/810, y el
coste se reduciria 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 afiade el test especifico de ADN al test
de TIR, el coste por nifio cribado en los EE.UU. seria 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 diagnéstico de la FQ mediante el cribado es sobre
4.000% (3.372€) mas 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 incorporacion de la deteccion de la FQ a los programas generales de
metabolopatias ya existentes en todos los paises.

5.4. Aspectos psicoldgicos, éticos y legales

e Aspectos psicolégicos

A raiz de los resultados de las diferentes revisiones y estudios, se puede decir
que la cantidad y calidad de la informacién dada a los padres antes de la
realizacidon del test es limitada. Existe poca informacion sobre el conocimiento de
los padres acerca del cribado neonatal. En un estudio se realiz6 una encuesta
sobre el cribado neonatal a los padres de nifios que seis meses antes habian
dado falsos positivos. A pesar de que les fue dado un folleto explicativo antes del
cribado, solo el 25% de ellos senalaron haber estado enterados de que sus hijos
habian sido cribados para la fibrosis quistica (63).

Algunos autores indican que el beneficio psicolégico del cribado neonatal es
mayor que el dafio (58). Esto ocurre cuando se comparan los efectos psicoldgicos
de los procedimientos médicos que conlleva el cribado (o el diagnéstico precoz de
las enfermedades genéticas a través del cribado) con el diagndstico clinico
tradicional. No obstante, existen problemas en lo que respecta a la comunicacion
interprofesional y el paciente, que deben ser resueltos. Estos problemas estan
relacionados con la frecuencia de repetir la prueba y la prestacion de informacion
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 deteccion de las enfermedades genéticas.
Esta ansiedad se origina de un diagndstico inicial positivo y podria
persistir incluso después de haberse descartado por la repeticion del
test (68). Tanto la repeticidon de la muestra, debido a un TIR elevado,
o la realizacion de la prueba del sudor genera ansiedad en los
padres. Incluso después de un test del sudor negativo, un pequefio
numero de padres alberga una ansiedad residual acerca de la salud
de su hijo. En el estudio de Wisconsin se encontrd que, a pesar de
un asesoramiento (interconsulta) detallado, el 5% de los padres,
cuyos hijos dieron falsos positivos en la prueba de TIR, creian un
afno después que sus hijos podrian tener la enfermedad (63).
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Este tipo de reaccidon podria ser mucho mas pronunciada en el caso
de que el protocolo incluya el test de ADN. Los padres de nifios que
presentan una mutacion podrian presentar una ansiedad continua,
no solo por la experiencia del cribado en si, sino por la presencia de
una mutaciéon no identificada. De hecho se ha mostrado que, un ano
después del cribado, los padres de nifios con falsos positivos
reprimieron mas sus emociones Yy fueron mas 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 informacién genética y tener que
explicar las implicaciones de ser portador de una forma correcta al
nifo y a una edad adecuada (64). Cuando se consigue una
reduccion del numero 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 disminucion
importante de la angustia de los padres, asi como una reduccion en
el numero de pruebas confirmadoras (test del sudor) a realizar (44).

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 reducirian la vigilancia médica de los sintomas de la
enfermedad genética en cuestion lo que conllevaria un retraso en el
diagndstico, sobre todo en los casos de enfermedad leve, sin
olvidarnos de las consecuencias psicologicas negativas (58).

Ansiedad y verdaderos positivos. El diagnéstico de FQ en un nifio
es muy preocupante para los padres. Un diagndstico precoz y
relativamente rapido podria provocar una menor ansiedad que la
aparece tras la presentacion clinica. Una consecuencia adversa del
cribado y del diagndstico precoz asintomatico es que podria dar
lugar a un periodo de elevada ansiedad para los padres debido a la
espera de los primeros signos de enfermedad (7).

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

Otros aspectos. Con respecto al dolor que los recién nacidos
experimentan como consecuencia de la realizacion de la toma de
muestra a través del pinchazo del talén, no existe informacion de los
efectos a largo plazo sobre los nifios o sobre la ansiedad que
pueden sufrir los padres. Es probable que el dolor del pinchazo se
pueda reducir gracias a la utilizacion de lancetas automaticas y por
métodos que alivien el dolor (58).
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En cuanto a la relacion padre-hijo, es discutible si el diagnéstico
mediante el cribado puede ser mas o menos perjudicial que el
diagnostico clinico. Existen diversas opiniones al respecto, por una
parte se dice que el retraso entre la aparicién de los signos y el
diagnostico podria ayudar a los padres a adaptarse a la realidad de
la enfermedad del nifio (65). Por otro lado, el retraso del diagndstico
podria llevar a una superproteccion del nifio por parte de los padres
y el desencanto con la profesion médica. A partir de los datos del
ensayo de Wisconsin, un estudio comparé el estrés de los padres
cuyos hijos habian sido diagnosticados precozmente mediante el
cribado con aquellos en los que se presentd clinicamente. Aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas, el 45%
(9/20) de los padres del grupo de cribado presentaron un indice de
estrés (certificado por remision psiquiatrica), comparado con solo
5,9% (2/33) del grupo control (64).

e Aspectos éticos

Parece ser que los padres suelen apoyar el cribado neonatal puesto que reduce el
retraso en el diagnostico de la enfermedad, por consiguiente, reduce y evita la
ansiedad, angustia y estrés que sufrieron debido al escepticismo médico (58). No
obstante, cabe resefiar que no podemos olvidar todos efectos psicologicos
negativos como consecuencia de los falsos positivos y negativos (apartado
anterior). En los programas de cribado el beneficio se concentra en un pequefio
porcentaje de pacientes a cambio de ciertos inconvenientes para una gran
mayoria de la poblacién 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 evaluacién de la efectividad del
programa de cribado para asegurarse, dentro de lo posible, que los beneficios del
programa superan a los inevitables dafos ligados a una intervencion médica.
Habria que reflexionar si seria justificable el beneficio obtenido con el cribado
cuando se compara con el dafo que se puede ocasionar por el mismo. Este
aspecto adquiere una mayor relevancia cuando no esta completamente claro el
efecto beneficioso del cribado neonatal a largo plazo.

Las pruebas de cribado se diferencian de otras pruebas realizadas en la practica
médica normal, en que son llevadas de forma rutinaria y no en respuesta a los
sintomas o por solicitud del paciente. Solo seria 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 tecnologia disponible y la viabilidad demostrada, por el cribado
antenatal, ;es justificable esperar a que los padres tengan a su hijo para ofrecer
un diagndstico?.
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2. El test del sudor es incapaz de discriminar entre fenotipos leves y graves. Dado
que, en algunos casos podrian pasar afios antes de que la enfermedad se haga
evidente ;como afecta esto a la asistencia o cuidados sanitarios del paciente y a
sus familiares?

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

e Aspectos legales

Al igual que en otras practicas médicas, en la implementacion, desarrollo y
seguimiento de un programa de cribado debe tenerse en cuenta lo establecido en
la Ley Organica 15/99 de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter
personal* y lo indicado en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora
de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica® . Asi como en la Ley 3/2001 de 28 de mayo
reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes®
de la Comunidad Auténoma 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 nifios que se van a
someter a la prueba de cribado, asi como obtener el consentimiento informado de
los mismos. Aun asi, no se pueden descartar que existan demandas legales, por
la apariciéon de fallos en el funcionamiento en cualquiera de las etapas que
conlleva un programa de cribado.

Hoy en dia, la mayoria 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 Union Europea
sobre las repercusiones éticas, juridicas y sociales de los tests genéticos’ asi
como Ig Declaracion Internacional sobre los datos genéticos humanos de la
Unesco".

* BOE num. 298, de 14 de diciembre de 1999.

° BOE nim. 274, de 15 de noviembre de 2002.

® DOGA nim. 111, de 28 de mayo de 2001.

” Comisién Europea. Direccién General de Investigacion. Unidad de Comunicacion. 25
recomendaciones sobre las repercusiones éticas, juridicas y sociales de los tests genéticos. URL
disponible en
http://europa.eu.int/comm/research/conferences/2004/genetic/pdf/frecommendations_es.pdf (fecha
de acceso: 18 mayo 2004)

8 Aprobado por la 32?2 sesion 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 Comision Europea (67), creado a finales de 2002, para
evaluar las repercusiones éticas, juridicas y sociales de los test genéticos, realiza
las siguientes recomendaciones, publicadas en el mes de mayo de 2004:

e Las pruebas genéticas con fines médicos nunca pueden imponerse, sino
que debe garantizarse la libertad de decision personal al respecto, asi
como la informacién y asesoramiento especializado para el paciente.

e Es urgente crear una red de pruebas genéticas sistematicas para el
diagnodstico de enfermedades genéticas raras que abarque toda la UE y se
recomienda la introduccion de un cribado neonatal universal para detectar
enfermedades raras para las que si exista tratamiento.

e Se consideran los test genéticos como una herramienta importantisima de
investigacion para desarrollar usos clinicos potenciales. Se deben de
inventariar los bancos bioldgicos existentes en toda la UE para decidir los
contenidos que pueden utilizarse en estudios genéticos.

5.5. Analisis 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 realizacién del presente
informe que abordan el papel del cribado neonatal de la fibrosis quistica en la
mortalidad o morbilidad por esta afeccidén, asi 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 adecuacion 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 | Si. Debido a sus caracteristicas, la FQ se
importante. considera un problema importante de salud,
entre otros aspectos debido a que afecta de
forma grave a diferentes o6rganos. Es la
alteracion congénita mas frecuente en
caucasicos.

La epidemiologia y la evolucion natural de la|Si. El cribado neonatal permite identificar los
enfermedad, incluyendo el desarrollo desde el |casos de FQ antes de que se presenten
estado latente hasta que esta declarada, debe | clinicamente por los sintomas.

ser totalmente conocida y debe existir un
factor de riesgo detectable, un marcador de la
enfermedad, un periodo latente o un estadio
sintomatico precoz.
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Dentro de lo posible, todas las intervenciones
coste-efectivas de prevenciéon primaria debe-
rian de haberse implementado.

No se realiza en la actualidad. La Uunica
medida de prevencion primaria aplicable seria
el consejo preconcepcional que evitaria la con-
cepcion de fetos afectados.

Si los portadores de una mutacion son
identificados como resultado del cribado, la
evolucién natural de los afectados debe ser
conocida, incluyendo las implicaciones psico-
I6gicas.

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

El test

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

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

La distribucion de los valores de la prueba o
test en la poblacién 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 esta
estandarizado y varia segun los diferentes
estudios entre 60-900ng/ml segun el método
de laboratorio utilizado.

La prueba debe ser aceptable por la poblacion.

Si. 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 politica consensuada sobre la
investigacion diagnodstica adicional de los
individuos con un resultado positivo y sobre las
opciones disponibles para estos.

Si. Los protocolos actuales de cribado de FQ
ya contemplan la sistematica de confirmacion
de los resultados positivos. La prueba
diagnéstica de referencia o gold standar es el
test de sudor para la mayoria de los
protocolos.

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

No. Este criterio es dificil de cumplir debido a
la existencia de elevadas mutaciones de la
fibrosis quistica.

El tratamiento

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

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

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

Si, en la mayoria de los casos. Existe para los
casos clasicos de FQ, pero no existe consenso
para los casos con pocos sintomas y signos
asociados a las mutaciones menos comunes.

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

Si en la mayoria de los casos. En general para
la mayor parte de los nifios con fibrosis
quistica, la calidad de los equipos asisten-
ciales parece ser satisfactorio.
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El programa de cribado

Debe existir evidencia, procedente de ensayos
clinicos aleatorios y controlados bien
disenados, de la efectividad del programa de
cribado en la reduccion de la mortalidad o
morbilidad.

No del todo claro. Los datos de los ensayos
clinicos aleatorios y controlados sugieren
beneficios modestos, en términos de estado
nutricional y en el estado de la funcién
pulmonar. Existen pocos datos de otros
beneficios del cribado: retraso del diagnostico,
o sobre los multiples ingresos hospitalarios.
Seria necesario realizar estudios a largo plazo
para determinar el efecto del cribado sobre la
reduccién de la morbi-mortalidad.

Deberia de existir evidencia de que el
programa de cribado en su totalidad (pruebas,
procedimientos  diagndsticos, tratamiento/
intervencién) es clinica, social, y éticamente
aceptable tanto para los profesionales como
para el publico en general.

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

El programa de cribado debe producir los
minimos dafos posibles tanto fisicos como
psiquicos causados por la prueba, los
procedimientos diagndsticos o el tratamiento.

Si, posiblemente. Tanto la prueba de cribado
como la de diagndstico no producen dafios
fisicos, sin embargo pueden existir secuelas
psicolégicas debidas a los falsos positivos o
falsos negativos. El tratamiento es necesario
segun la intensidad y la evolucién de la
enfermedad.

El coste del programa de cribado en su
totalidad debe estar econdmicamente
equilibrado en relacién con los posibles gastos

totales del Sistema de Salud.

No fue objetivo de este estudio. Seria
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 implementacion del
programa.

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

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

El personal cualificado y las instalaciones
adecuadas para la realizacion de la prueba,
diagnéstico, tratamiento, etc, deben estar
disponibles antes de la implementacion del
programa de cribado.

Si, posiblemente. La prueba de cribado podria
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,
incorporacion de servicios adicionales, etc.) se
deben tener en cuenta para asegurar que el
programa no se salga del presupuesto.

No del todo claro. Se deberia de realizar un
prevision economica de todos los recursos
necesarios para el tratamiento integral de
estos pacientes.

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

Si, posiblemente. Seria necesario informar de
manera detallada a los padres de las
metabolopatias de las que estan siendo
cribados los recién nacidos. El consentimiento
informado es un requisito indispensable para
la realizacién del programa de cribado.
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Se debe prever la posible presion publica 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 parametros deben de
estar adecuadas, cientificamente, a la
poblacién 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
mutacion, el programa debe ser aceptado por
las personas identificadas como portadoras,
asi como para otros miembros de la familia.

Si, posiblemente. Debe ofrecerse wuna
informacién exhaustiva tanto a los pacientes
como a los familiares. No se puede olvidar el
consejo psicoldgico ni el genético.

Aunque la fibrosis quistica responde a la mayoria de los criterios para incluirla en
un programa de cribado, y aun disponiendo de pruebas diagnosticas apropiadas,
no puede establecerse que dicho programa sea necesariamente recomendable.
La implementacion 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 analisis
realizados, de la edad de la deteccion e inicio del tratamiento y del seguimiento de
todos los casos detectados. Estos indicadores de calidad deben ser evaluados
periodicamente, y es aconsejable su revision anual si se trata de obtener datos
epidemioldgicos (37).

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

La fibrosis quistica es un problema de salud importante y puede ser detectada de
forma precoz antes de la aparicién de la sintomatologia clinica.

En los ultimos afos, se ha producido una importante mejoria de la esperanza de
vida de los pacientes con fibrosis quistica, aunque esto no se puede atribuir de
forma directa a la deteccion precoz, pues se trata de una situacion que se da
también en los paises sin cribado neonatal masivo. Tal mejora podria ser
justificada por la mayor eficacia de los tratamientos médicos y quirurgicos.

Con respecto a la prueba de cribado, existe una considerable experiencia a nivel
mundial, que ha aportado informacion fiable sobre la realizacion 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
deteccidon de los casos de fibrosis quistica. Para disminuir el numero de falsos
positivos se recomienda realizar la prueba de la tripsina inmunorreactiva a partir
de los 20 dias 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 quistica adelanta el
diagndstico de la enfermedad. La edad de este diagndstico precoz varia, pero en
general se podria decir que el tiempo medio de deteccion son los dos meses de
edad, adelantando, por tanto, alrededor de un afo y medio el diagndstico
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
deberian ser reevaluados a largo plazo independientemente de la eficacia o
efectividad encontrada. Existen ventajas inherentes, como puede ser la deteccion
de portadores heterocigotos de cara a ofertar un consejo genético adecuado, o el
conocimiento real de la prevalencia de las mutaciones en la poblacién.

Dado que el programa de cribado neonatal ya estd en marcha para otras
metabolopatias, la deteccion de la fibrosis quistica puede ser incluida en el
mismo. Sin embargo, no se puede olvidar que el cribado neonatal es una
actividad mas compleja que la mera disponibilidad de un laboratorio o de técnica
para realizar los analisis. Las limitaciones para incluir otras enfermedades no
provienen de la tecnologia en si, sino de las caracteristicas de la propia
enfermedad y de las prioridades que en materia de salud publica establezcan las
autoridades sanitarias. La inclusién de nuevas pruebas de cribado neonatal debe
realizarse con el consenso y la participacion de todos los agentes del sistema
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socio-sanitario. Ademas, hay que tener en cuenta que se debe anteponer el
beneficio que se podria obtener del cribado frente a cualquier otra consideracion.
Evidentemente, también es necesario no subestimar la necesidad de existencia
de recursos tanto econdmicos como de personal de cara a realizar el correcto
manejo de la enfermedad.

Dentro de lo posible, el proceso de cribado debe estar disefiado para conseguir
un diagndstico 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 mas controvertidos es el de la inexistencia de un tratamiento
eficaz para la fibrosis quistica, ya que hasta la fecha no se han desarrollado
terapias con caracter curativo. El tratamiento es sintomatico, dependiendo del
organo afectado. Medidas como la fisioterapia respiratoria, administracion
profilactica y terapéutica de antibidticos, asi como la utilizacién 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
aparicion de los sintomas de la enfermedad. Existe la esperanza de que se
consiga la curacion de la enfermedad cuando la terapia génica se desarrolle en su
totalidad, aunque esta expectativa no se vislumbra a corto plazo.

La informacion dada a los padres sobre la realizacion del cribado neonatal debe
ser lo mas completa posible, informando de todos los aspectos y consecuencias
de la realizacion del cribado. Ademas, también se debera proveer de forma
correcta toda la informacién concerniente a la enfermedad objeto del cribado, de
sus mutaciones, las alternativas terapéuticas, etc.

Los dos ensayos clinicos aleatorios y controlados que estan en marcha
actualmente podran con el tiempo aportar la evidencia requerida, aunque todavia
pueden tardar una década. Existe evidencia de beneficio a corto plazo, como
puede ser el hecho de evitar hospitalizaciones prolongadas para el diagnéstico
diferencial y/o la mejora nutricional y de la funcion 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 fisicas derivadas del cribado. No obstante, hay que tener en
cuenta el dafo psicolégico que se puede producir como consecuencia de los
falsos positivos y negativos.

A raiz de los resultados de los diferentes estudios incluidos en el presente trabajo,
las recomendaciones de las diferentes revisiones sistematicas localizadas, los
principios de cribado estipulados, y teniendo en cuenta el nivel de la calidad de la
evidencia cientifica, se podria decir que el cribado neonatal de la fibrosis quistica
no presenta todos los criterios necesarios para la implementacion de un cribado
neonatal generalizado. A pesar de que parece existir cierta evidencia cientifica
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sobre los efectos beneficiosos del cribado neonatal de la fibrosis quistica, al
menos en algunos de los parametros 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 sistematico y
generalizado de la fibrosis quistica en los recién nacidos.

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

No obstante, en caso de implementacién del cribado, no se puede olvidar que los
programas deben estar basados en el respeto por los valores fundamentales
eticos de equidad vy justicia, debiendo ser universales para la poblacion objeto del
cribado. En ellos se consideran imprescindibles aspectos como: a) la informacién
a los padres acerca de los objetivos del programa, las enfermedades que incluye
y de los analisis que se realizan; b) integracion de unidades de seguimiento que
completen y validen los beneficios del programa; y c) la garantia de
confidencialidad de la informacién nominal. De igual forma, tanto la promocién
como el apoyo a los programas de cribado neonatal deben estar claramente
establecidos en las politicas de Salud Publica, de manera que los recursos
existentes deben incluir, ademas del presupuesto para la realizacion de las
pruebas de cribado, los estudios complementarios de confirmacién diagnéstica, 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 clinicos aleatorios y
controlados en marcha. Seria preciso la realizacion de mas estudios de calidad,
con caracter experimental, para llegar a demostrar que se produce una mejor
evolucion 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 clinicos aleatorios y
controlados de calidad en los que se controlen de forma rigurosa los aspectos
metodologicos para evitar los posibles sesgos, entre ellos, el sesgo de
verificacién, de seleccion y de adelanto del diagndstico, para asegurar una
uniformidad de verificacion.

Dichos estudios deberian de abordar el posible efecto beneficioso observado a
corto plazo sobre la afeccion pulmonar y nutricional, asi como sobre la morbi-
mortalidad a largo plazo. Otro de los aspectos a valorar seria la eficacia a largo
plazo de los tratamientos especificos administrados, tanto de forma precoz
gracias al cribado o posteriormente, una vez identificada la patologia por los
sintomas clinicos, 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,
asi como definir el centro donde se debe de llevar a cabo.

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

Se recomienda realizar un estudio de analisis econdmico que permita tener
estimaciones reales adecuadas a la realidad de nuestro entorno para determinar
si el Sistema Nacional de Salud soportaria el gasto de incluir esta patologia en el
programa de cribado neonatal llevado a cabo en nuestra comunidad auténoma.
En caso de la implementacion del cribado neonatal de la fibrosis quistica, éste
deberia ser integrado y coordinado, de forma plena, en los programas de cribado
neonatal ya existentes. La cobertura deberia ser del 100% en los recién nacidos.

Las lineas de investigacion actual estan encaminadas hacia el diagndstico de la
enfermedad en el periodo antenatal y/o terapia génica, por lo tanto, no puede
obviarse este planteamiento en los futuros ensayos clinicos que se realicen.
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Glosario

GLOSARIO

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

Atelectasia: colapso del tejido pulmonar.
Bronquiectasias: dilataciones de los bronquios.

Clapping: es una percusion o golpeteo ritmico sobre la parte del térax que
queramos drenar para hacer que los mocos de los bronquios se despeguen y
poder asi expulsarlos mejor.

Delecion: pérdida de material genético de un cromosoma, que puede ir desde la
pérdida de un solo nucledtido (delecién puntual) hasta la pérdida de grandes
regiones visibles citogenéticamente.

Disnea: dificultad respiratoria.

Esférulas: cada una de las bolitas que se encuentran dentro de las capsulas o
sobres de Pancrease o Kreon encontrandose en su interior los fermentos
pancreaticos.

Exocrino: se dice de la glandula u érgano cuya secrecion va a parar al exterior
del cuerpo o al tubo intestinal.

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

Fermentos pancreaticos: son unas substancias que se producen en el pancreas
y que rompen las grasas, las proteinas y los azucares en elementos mas simples
mas faciles de absorber en el intestino.

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

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

Mutacién: Cualquier modificacion en una secuencia nucleotidica que es estable
(permanece tras la replicacion del ADN).

Nucleétido: molécula constituida por una base nitrogenada, una pentosa y un
grupo de acido fosfdrico. Es la unidad basica de la que se compone un acido
nucleico.

Ortopnea: disnea en decubito.

Proteina RTFQ: proteina de membrana que regula la conductancia de los iones
sodio y cloro en las células epiteliales de las glandulas exocrinas en la fibrosis
quistica.

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 gradacion del estado de salud de los pacientes con
FQ:

La escala de Shwachman-Kulczycki (24) es probablemente la mas
extensamente utilizada. El sistema se basa en cuatro parametros que pueden ser
valorados por el médico mediante la historia y examen fisico: la actividad general,
examen fisico, el crecimiento y la nutricion y la radiografia del térax. La desventaja
de este sistema es que no incluye datos referentes a pruebas de funcion
pulmonar, infecciones de diferentes microorganismos y las diferentes
complicaciones que pueden surgir de la enfermedad.

PARAMETROS
NUTRICION

PUNTOS ACTIVIDAD GENERAL EXPLORACION FiSICA HALLAZGOS

RADIOLOGICOS

25  Actividad normal Ninguna tos, Peso y altura por Radiologia normal.
completa. Juega la auscultacion normal, encima del percentil 25,
pelota, va a la escuela  frec. cardiaca y buena masa y tono
regularmente. respiratoria normales, musculares.

buen aspecto.

20 Carece de resistencia, Tos escasa, frec. Peso y altura en Minima acentuacion de
cansado al final del dia, cardiaca normal, percentil 15 a 20, la trama broncovascular,
buena atencion en la hiperinsuflacion minima, deposiciones hiperinsuflacién precoz.
escuela. no acropaquia. ligeramente anormales,

tono y masa musculares
regular.

15  Puede parar Tos Peso y altura por Hiperinsuflacion leve,
voluntariamente, se ocasional/respiracion encima del percentil 3, atelectasias
cansa con facilidad sibilante, frec. deposiciones a menudo discontinuas, aumento
después del ejercicio, respiratoria aumentada, anormales, en cantidad de la trama
atencion escolar justa.  hiperinsuflacion y escasamente broncovascular.

moderada, acropaquia formadas, minima

precoz. distensién abdominal,
tono y masa musculares
disminuidos.

10 Estudia en casa, disnea Tos frecuente, a Peso y altura por debajo Hiperinsuflacion
después de cortos menudo productiva, del percentil 3, heces  moderada, atelectasias
paseos, se queda en percusion, retraccion muy voluminosas y esparcidas y areas de
cama con frecuencia. toracica, desagradables, leve a infeccion.

hiperinsuflacion severa, moderada distensién Bronquiectasias
sibilancias y crepitantes, abdominal, flacidez minimas.
acropaquia moderada. muscular y pérdida de
masa muscular.
5 Ortopnea, permanece Taquipnea, taquicardia, Malnutricién evidente  Hiperinsuflacion severa,

sentado o en cama.

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

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

atelectasia lobar y
bronquiectasias,
nodulos/bullas.
neumotodrax, crecimiento
cardiaco.
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La escala radiografica del térax de Brasfield (25), se mantiene vigente desde
hace afios y es utilizada para la evaluacion longitudinal de la radiografia PA de
térax en revisiones anuales. Incorpora un sistema similar al de Shwachman-
Kulczycki en el aspecto de Rx. Se obtiene restando a 25 la puntuacion obtenida
en la escala en 5 apartados (atrapamiento aéreo, lesiones lineales, lesiones
nodulares quisticas, lesiones grandes y gravedad general). La mayor puntuacion

Interpretacion de resultados de la escala
de Shwachman-Kulczycki (24).

Puntuacion Estado de salud
100-86 Excelente
85-71 Bueno
70-56 Enfermedad leve
55-41 Enfermedad moderada
<40 Enfermedad severa

seria 25, ante la ausencia de lesiones radioldgicas.

Atrapamiento aéreo.

Lesiones lineales.

Lesiones quistico-

nodulares.

Lesiones grandes.

Gravedad general.

cifosis.

circulos.

Ej: aplanamiento diafragmatico,

Lineas paralelas acabadas en

0.5 cm o mayores.

Atelectasias o consolidaciones

0 = ausente

5 = severa

0 = ausente

5 = severa

0 = ausente

5 = severa

0 = ausente

segmentarias/lobares. Nodulos no ...

confluentes.

Impresion de la gravedad total.

3 = segmentaria
4 = multiple

0 = normal

5 = severa con
complicaciones; ej:
neumotoérax, cor
pulmonale.
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La escala Northern (24), también se utiliza para la valoracién de las radiografias
de toérax en controles anuales. Es la mas utilizada en el Reino Unido. Se divide a
cada pulmén en una zona superior y otra inferior. Cada zona entonces se puntua
de 0 a 4 basandose en los cambios radiologicos (la maxima puntuacién es 16). Se
anaden otros 0 a 4 puntos, asignados segun la percepciéon general de la
gravedad. Esto permite una evaluacion de cambios agudos y complicaciones
adicionales tales como linfadenopatia hiliar, el tamano cardiaco, la
hiperinsuflacion y neumotérax. La puntuacion total maxima es 20, siendo 20 el
estado muy severo. Unicamente se necesita una Rx PA de térax.

0 Normal: No evidencia de enfermedad pulmonar por FQ.

1 Leve: Aumento minimo de lesiones lineares y/o lesiones quistico-nodulares de
menos de 0.5cm de diametro.

2 Moderada: Lesiones lineales mas pronunciadas y/o lesiones quistico-nodulares mas
esparcidas.
3 Severa: Lesiones lineales muy prominentes, lesiones quistico-nodulares

profusas, extensas areas de colapso / consolidacion.

4 Muy severa: Infiltracidon densa sin areas de pulmoén normal, o0 minimas.

La escala de Taussig NIH (24), utiliza los parametros pulmonares que justifican
el 75% de los puntos de la escala. La escala de Taussig NIH es mas dificil 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 evaluacion adecuada en muchos de los
pacientes. Incluye la puntuacion respecto al nivel de actividad fisica, hallazgos en
la Rx de térax, 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.

e 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
mas sencilla, rapida y comoda sea la prueba, sera aceptada con mas facilidad
(33).

e 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 aplicacion de una prueba de examen colectivo a una poblacion
producira cuatro clases de resultados (verdaderos positivos, falsos positivos,
falsos negativos y verdaderos negativos), siempre que se examine a toda la
poblacién para determinar la verdadera prevalencia de la enfermedad (34).

Una prueba ideal seria la que permitiera identificar sélo a los individuos de la
poblacion 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.

e Reproducibilidad

La reproducibilidad es el grado de concordancia de los resultados de una prueba
diagndstica 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 biolégica: variacion propia de la condicién 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 fendbmeno.

- Variabilidad interobservador: es la falta de concordancia en los
resultados de una prueba diagnéstica cuando dos o mas
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.

e Eficacia

La eficacia es el rendimiento de la prueba o test de cribado en un estudio
experimental, antes de su aplicacién en la poblacién 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 seleccion de forma voluntaria de los
participantes (31, 32).

2. Sesgo de la duracién de la enfermedad (length time bias): pacientes con
periodos preclinicos prolongados suelen presentar también periodos clinicos mas
largos, con mayores supervivencias (69), Debido a este fendmeno, cualquier
intervencion de cribado aplicado a estas enfermedades tendera a presentar unos
resultados mas alentadores ya que en el programa habra muchas mas
probabilidades de detectar a los que presentan periodos preclinicos mas largos que
los que los tienen cortos.

3. Sesgo de adelanto diagnédstico (lead time bias): en el caso que de el diagnéstico
precoz no suponga ninguna mejora en la supervivencia, si no se toma en cuenta el
adelantamiento del momento del diagndstico, los resultados pueden interpretarse
erroneamente 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).

e Efectividad

Es el aspecto mas importante de la evaluacién de un programa de cribado. La
efectividad es el rendimiento del programa de cribado a nivel de la poblacién
elegida, seria el beneficio de salud en la poblacion objeto del programa, es decir,
si el programa es efectivo en la reduccion de la mortalidad y morbilidad por la
enfermedad en cuestion (32, 33). Este rendimiento “real del programa” suele
depender de tres factores (69):

1. La adhesioén 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 diagnéstica en la poblacién 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 maximo el acceso a
aquellos grupos poblacionales que mas pueden beneficiarse del cribado, puesto
que esto va a repercutir positivamente en la efectividad del programa (69).
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e Eficiencia

Hace referencia al analisis comparativo del rendimiento del programa de cribado
en relacion con su coste y con el de otros procedimientos alternativos. El coste de
los procedimientos de cribado, de confirmacion diagndstica y de tratamiento debe
estar justificado en relacion 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
preclinica y por los valores predictivos, especialmente el valor predictivo positivo
(33).
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ANEXO 4. Protocolo y estrategias de busqueda.

a) Protocolo de la busqueda de literatura cientifica del informe.

(Protocolo 1)

Titulo

’ Cribado neonatal de la fibrosis quistica

1-Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

INAHTA: http://www.inahta.org/ v
HTA: http://www.york.ac.uk/inst/crd/htahp.htm ™
2-Proyectos de investigacion en curso

NACIONAL RESEARCH REGISTER: http://www.update-software.com/national/ ™
3-Revisiones sistematicas

BASE DE DATOS COCHRANE: http://www.update-software.com/cochrane/ v
4- Bases de datos

MEDLINE ON LINE: http://www.ncbi.nIm.nih.gov v
EMBASE ON LINE: http://www.embase.com/ v

LILACS ON LINE (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude): ¥

http://www.bireme.br/bvs/P/pbd.htm

IBECS (indice Bibliografico en Ciencias de la Salud): http://bvs.isciii.es/E/bases.php fw

ARANZADI EN CD-ROM.

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

IME (indice Médico Espafiol) en CD-Rom.

Wholis. Catalogo 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/TESEQO/

OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcqgi?db=0MIM

.

<]

<]

<]

<]

< %
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ISI Web Science, Current Contents, Proccedings (a través del FECYT): e
http://isi9.isiknowledge.com/portal.cgi?DestApp=XS CONCEPT&Func=Frame
5-Ensayos Clinicos

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 v
National Research Register: http://www.update-software.com/national/ v
CENTRAL Ensayos Clinicos Base de datos Cochrane: v
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 v
7- Otros

CDC Centre for Disease and Prevention: http://www.cdc.gov/ W
ARIF: http://www.bham.ac.uk/arif/ v
National Health Service: http://www.nhs.uk/ v
National Institute of Health: http://health.nih.gov/ v
Ministerio de Sanidad y Consumo: http://www.msc.es ™
Motor de busqueda Copernic: http://www.copernic.com/en/index.html v
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b) Estrategia de busqueda de las bases de datos Embase y Medline.

Busqueda en Embase WebSpirs (SilverPlatter) de Ensayos Clinicos

#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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Busqueda en Embase WebSpirs (SilverPlatter) de Revisiones Sistematicas

#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 analisis

#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])

Busqueda en Medline (PubMed) Revisiones sistematicas

#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. Clasificacion de la evidencia cientifica segun el diseio del
estudio® (tomado de US Preventive Task Force) (39, 40)

NIVEL

DISENO DEL ESTUDIO

Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y controlado disefiado

de forma apropiada.

Il.1. | Evidencia obtenida de ensayos controlados bien disefiados, sin randomizacion.

I.2. | Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte o caso-control bien disefados,
realizados preferentemente en mas de un centro o por un grupo de investigacion.

1.3. | Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo con o sin

intervencion®.

Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de comités

de expertos.

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

Estudios econdmicos. Clasificacion de

la calidad de evidencia (US

Preventive Task Force y por el UK centre for Reviews and Dissemination).

NIVEL® DISENO DEL ESTUDIO

Ensayos aleatorios y controlados bien disefiados.

li-la Ensayos pseudoaleatorios y controlados bien disefiados.
ll-Ib Ensayos controlados bien disefiados y sin aleatorizacion.
ll-2a Estudios de cohortes bien disefiados con controles concurrentes (estudio
prospectivo).
11-2b Estudios de cohortes bien disefiados con controles historicos (estudio
prospectivo).
ll-2c Estudios de cohortes bien disefiados con controles concurrentes (estudio
retrospectivo).
-3 Estudios de cohortes bien disefiados con controles histéricos (estudio
retrospectivo).
]l Grandes series comparadas entre cribados y no cribados de la misma area
geografica o al mismo tiempo.
\") Opiniones de expertos basados en experiencia clinica, estudios publicados
descriptivos y/o informes de comités de expertos.
\' Evidencia inadecuada que evalua la metodologia.

a: De mayor (I) a menor (lll) calidad.
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ANEXO 6. Caracteristicas descriptivas y calidad metodolégica de los
estudios posteriores a las revisiones sistematicas recuperadas.

1°" autor, Periodo de Numero de Diseino del Pérdi- Criterios de Nivel de
ano estudio participantes estudio das de |inclusién/ evidencia
(referencia) segui- | exclusion cientifica
Pais miento
Farrell, 2003 | 1985-2002 1985-1998: Ensayo Excluidos los |
(46) 650.341 aleatorio y nifos con ileo
EE.UU. gr. cribado: 325.171 | controlado. meconial.
gr. control: 325.170 | Analisis por
Casos FQ: intencién de
gr. cribado:56. tratar.
gr. control: 47
Siret, 2003 | 1989-1998 gr.cribado: 77 Series Excluidos los 1.3
(51) Francia gr. control: 36 comparadas nifos con ileo
de casos. meconial
Assael, 2002 | 1958-2000 593 Serie de 4% No excluyeron | I1.3
(52) Italia casos. a nifos con ileo
meconial.
Telleria, 1999-2001 36.086 Estudio 1.3
2002 (6) descriptivo
Espafia transversal.
Wang, 2002 | Datos: 1982- | 3.625 nifios divididos | Series Excluidos los 1.3
(53) 1990 en 4 cohortes. comparadas. nifos con ileo
EE.UU. Seguimiento: meconial.
hasta 1996
Farrell, 2001 | 1985-1999 650.341 Ensayo Excluidos los |
(49) gr. cribado: 325.171 | aleatorio y nifios con ileo
EE.UU. gr. control: 325.170 | controlado. meconial
Casos FQ: Analisis por
gr. cribado:56. intencién de
gr. control: 48 tratar.
Brouard, 1980-1997 528.000 recién Estudio 7 pérdi- | Excluidos los 1.3
2001 (55) nacidos. descriptivo. das nifos con ileo
Francia 153 casos de FQ. Serie de meconial (24%
Estudio prondstico casos. (36 nifios)
de 60 nifios con FQ.
Doull, 2001 | 1985-1990 464.586 recién Ensayo No |
(48) Reino | 1985-1989 nacidos. Gr. cribado: | aleatorio y especificado
Unido. 230.076 (86 FQ); gr. | controlado.
no cribado: 234.510 | Analisis por
(90 FQ) intencién de
Fallecidos FQ: 7 tratar.
Lai, 2000 | 1986-1994 31 pacientes con ileo | Series 6 pérdi- | Los nifios sin 1.3
(47) EE.UU. meconial. comparadas. |das por |ileo meconial
50 sin ileo. diagnds- | son diagnosti-
ticos tar- | cados mediante
dios. cribado neona-
tal.
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ANEXO 7. Estandares de calidad de la toma de la muestra

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

El espécimen de eleccion de los programas de cribado neonatal, ofrece
numerosas ventajas de estabilidad, facilidad de transporte y econdémicas. Sin
embargo el papel de filtro tiene serios inconvenientes, ya que puede proporcionar
muestras heterogéneas que son problematicas con respecto a la cuantificacion de
algunos componentes sanguineos. Por ello, la fase preanalitica y la calidad del
proceso de extraccidn deben estar supervisadas por el laboratorio, manteniendo
programas de formacién continuada dirigidos al personal sanitario responsable de
la obtencién de espécimen. Este debe cumplir unos requisitos minimos para ser
valido para su analisis.

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

2) No se deben utilizar antisépticos yodados, tanto en la esterilizacién del talon del
nifio previo a la extraccion como en el cuidado del mufidén del cordon o en el
tratamiento de la madre durante el parto.

3) Se debe de secar el talon 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 exposicion al calor.

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