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1.- RESUMEN/ ABSTRACT

Introduccion. La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética
potencialmente letal mas frecuente. Su diagndéstico y tratamiento precoz mejora
el pronoéstico y la supervivencia. El cribado neonatal se realiza en Castilla y

Ledn desde el afo 1999.

Objetivos. Analisis del rendimiento del cribado neonatal de FQ en nuestra
comunidad auténoma, asi como comparacion con otros modelos seguidos en

distintas comunidades autonomas, y descripcion de la tasa de incidencia de
FQ.

Disefio. Estudio observacional descriptivo y retrospectivo.

Métodos. Se analizan los registros disponibles del programa de despistaje
neonatal de FQ desde su puesta en marcha en marzo de 1999, hasta
diciembre de 2014 (15 afios), en relacibn al nimero de muestras (recién
nacidos), resultados y tasa de incidencia de FQ en nuestro medio. El protocolo
realizado incluye tripsina inmunorreactiva en sangre del talén, y ante un
positivo, estudio de mutaciones genéticas. Se discuten y analizan los distintos

protocolos de despistaje neonatal existentes, y su rentabilidad.

Resultados. En ese periodo han sido estudiadas 300.446 muestras, resultando
una tasa de incidencia de 1/4807 en 2004, y de 1/4768 en 2014, tras cambio
del punto de corte de la prueba. La estrategia TIR/DNA presenta altos valores

de sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo.

Conclusiones. La tasa de incidencia es concordante con las del resto del pais.
Los resultados obtenidos en Castilla y Ledon confirman que el protocolo,
TIR+DNA, es una estrategia efectiva para el cribado neonatal de fibrosis

quistica.

PALABRAS CLAVE. Fibrosis quistica. Cribado neonatal.
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Background. Cystic Fibrosis (CF) is the most common potentially letal genetic
disease. Its diagnosis and early treatment improves prognosis and survival.

Newborn screening has been carried out in Castilla y Ledn since 1999.

Aims. Analyze the performance of newborn screening for cystic fibrosis used in
our community, as well as compare it with other protocols followed in different

communities, and to describe the incidence rate of CF.
Design. Observational descriptive retrospective study.

Methods. We analyze the available records of the newborn CF screening
program from its start in 1999 until 2014 (15 years), regarding the number of
samples (neonates), results and incidence rate of CF in our environment. The
protocol included immunoreactive trypsin in heel blood. If the result was positive
a genetic mutation study should be done. We discuss and analyze the different

newborn screening protocols and their cost-effectiveness.

Results. 300.446 samples have been studied, resulting in an incidence rate of
1/4807 in 2004, and 1/4768 in 2014, after the change of the cut-off point of the
test. TIR / DNA strategy presents high sensitivity, specificity and negative

predictive value.

Conclusions. The incidence rate is in agreement with those in the rest of the
country. The results obtained in CyL confirm that the protocol, TIR+DNA, is an

effective strategy of newborn screening for cystic fibrosis.

Key words. Cystic fibrosis, Newborn screening.
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2.- INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva,
cronica y potencialmente letal, que afecta aproximadamente a 1 de cada 4.500

nacidos vivos entre los caucasicos. La frecuencia de portadores es de 1/25.

El gen responsable de la enfermedad es el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). La proteina CFTR funciona
como un canal de cloro y se encuentra en la membrana de las células
epiteliales, regulando el flujo de electrolitos y agua. La disfuncion de la proteina
de CFTR condiciona un incremento de la concentracién de sal en el sudor y
deshidrata y espesa las secreciones. De todas las mutaciones descritas, la

AF508 (52,7% de los casos) es la predominante en nuestro medio *.

Se trata de una enfermedad de las células epiteliales exocrinas. Los enfermos
producen moco espero y viscoso que obstruye los conductos del 6rgano donde
se localiza. Aunque la enfermedad afecta a la mayoria de los 6rganos, el
pancreas y los pulmones son los méas dafados, siendo la insuficiencia
pancreatica y la enfermedad pulmonar las que determinan la gravedad del
proceso, asi como su pronéstico y mortalidad. Existen formas de afectacion
multiorganica y otras en las que solo se ve implicado un Unico 6rgano, como la

infertilidad masculina o la sinusitis cronica en los adultos 2.

El diagnostico de la FQ historicamente se llevaba a cabo con la presencia de
sintomas y niveles elevados de cloro en el test del sudor. Con el tiempo el
diagnéstico de la FQ se ha ido solidificando gracias al analisis molecular con el

cual es posible identificar tanto los casos sintomaticos como los asintomaticos.

2.1.- Biologia molecular. Genética

El gen de la FQ fue descubierto en 1989. Este gen ha sido el primer gen
humano aislado sin conocer la proteina para la que codificaba, ni disponer de
claves citogenéticas que permitiesen un avance rapido en su identificacion. La
metodologia utilizada para llegar a la identificacién del gen se basé en estudios
de ligamiento genético en familiar con mas de un hijo afecto y en la aplicacién

de técnicas de clonaje y secuenciacion del ADN 3.
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2.1.1- Gen CFTR

El gen CFTR est& localizado en el brazo largo del cromosoma 7, region 3,
banda 1.3 (7q31.3). Codifica para la sintesis de una proteina de 1480
aminoacidos, conocida como CFTR (regulador de Ila conductancia
transmembrana de la FQ). Este gen requiere para su correcto funcionamiento
ATP *,

Brazo corto Brazo largo
(@)

Figura 1: Localizacién cromosémica del gen de la FQ en el cromosoma 7 3

La proteina CFTR actia como canal principal del cloro de la membrana e
influye también a nivel de otros canales. Se localiza normalmente en la
membrana apical del epitelio secretor de las glandulas mucosas de vias

aéreas, digestivas y reproductoras, y en las serosas del sudor y de la saliva.

La enfermedad aparece cuando los dos genes de FQ presentan mutaciones

gue hacen que no haya proteina o que tenga alterada su funcionalidad.

2.1.2- Mutaciones

Existen cerca de 1900 mutaciones registradas en la correspondiente base de
datos. De las descritas, 1.550 son causantes de enfermedad, 269 (14,3%) son
polimorfismos, pero aun se desconocen las consecuencias funcionales de 57
(3%). Las mutaciones se distribuyen a lo largo de todo el gen de CFTR. La
mayoria de las que causan enfermedad son mutaciones puntuales minimas en

las que sélo se ve afectado un nucledétido.

Se han establecido seis clases de mutaciones dependiendo del mecanismo a

través del cual afectan a la produccién de proteina CFTR o a su funcionalidad:

e Clase I. Mutaciones que producen un blogueo en la sintesis de proteina.
e Clase Il. Blogueo en el procesamiento.

e Clase lll. Blogueo en la regulacion.
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e Clase IV. Conductancia alterada.
e Clase V. Sintesis reducida.

e Clase VI. Alteracién de la estabilidad de la proteina madura.

Dependiendo de la clase de mutaciones que se combinen en ambos
cromosomas de un paciente, puede resultar un fenotipo con los sintomas de
una FQ clasica (multisintomatica) o de una FQ mas leve o incluso

monosintomatica °.

2.1.3- Genotipo-fenotipo

El fenotipo clinico en los pacientes afectos de FQ resulta de la interaccion
compleja entre el genotipo CFTR, la influencia de genes modificadores, la
relacion entre el canal de cloro de CFTR y otros canales i6nicos y la expresion
de CFTR en diferentes tejidos, ademas de la exposicion a diferentes agentes

ambientales (figura 2).

Azar
l /FACTORES AMBIENTALES:\
MUTACIONES EN EL [ e — = Nivel
GEN CFTR , }1— socioecondmico
QUISTICA .
= Exposicion a tabaco

= Estado nutricional
= Exposicion a
P.aeruginosa

Variaciones en otros

o - /

Figura 2: Etiopatogenia FQ °

Algunas manifestaciones de la enfermedad, como la funcién pancreética
exocrina y, en algunos casos, la concentracion de iones cloruro en sudor, estan
estrechamente relacionadas con las mutaciones causantes de FQ. Por el
contrario, otras manifestaciones de la enfermedad presentan una elevada

variabilidad fenotipica entre pacientes con idénticas mutaciones en CFTR.

La identificacion de variantes genéticas que influyen en la variabilidad clinica es

clave para proporcionar tratamiento individualizado a los individuos con FQ “.
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2.2- Cribado

El cribado se puede definir como la aplicacion de procedimientos de seleccién
a personas asintoméaticas, con el objeto de identificar a aquellas con mayor
riesgo de padecer una determinada enfermedad o factor de riesgo. Una prueba
de cribado no es una prueba diagndstica y las personas con resultado positivo
deberan someterse a nuevas pruebas que confirmen o descarten la presencia

de la enfermedad .

Los criterios para que se indique el cribado de una enfermedad incluyen
fundamentalmente cinco aspectos: que la enfermedad tenga una incidencia
importante, que el método de cribado sea simple y practico, que tenga un alto
grado de sensibilidad y especificidad, que exista una adecuada relacion coste-
beneficio y que el tratamiento precoz sea beneficioso en el curso de la
enfermedad.’.

La FQ cumple estos requisitos y el cribado neonatal en esta enfermedad se
justifica, fundamentalmente, para conocer la incidencia real de la enfermedad
en las distintas poblaciones, para un asesoramiento genético precoz con la
posibilidad de realizar diagnostico prenatal o preimplantacional en futuros
embarazos y para iniciar un tratamiento precoz destinado fundamentalmente a
prevenir o minimizar el dafio pulmonar y con la perspectiva de realizar una

intervencién inmediata.

Sin embargo, el cribado neonatal para la FQ ha sido motivo de controversia
durante muchos afos, discutiéndose los posibles beneficios que el diagnostico
precoz de la enfermedad significaria para el paciente . A lo largo de los
ultimos afios han aparecido mdultiples trabajos demostrando que el diagnostico
precoz de la FQ seguido del tratamiento adecuado mejora la nutricion y el
crecimiento, disminuye la intensidad del tratamiento e incluso tiene un efecto
positivo en la supervivencia. Estos beneficios nutricionales, funcionales y
probablemente neurocognitivos se mantienen durante los primeros afos y se

prolongan generalmente a largo plazo ***2,

Es decir, parece demostrado que los programas de cribado de la FQ mejoran la
calidad de vida y el pronéstico a largo plazo de la enfermedad '3, ademas, en

su mayoria, son coste eficientes **.
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2.2.1. Técnicas cribado

Existen multiples protocolos en los programas de cribado ***8. Universalmente
se admite que los protocolos de cribado han de ser elaborados por equipos
multidisciplinares de profesionales implicados en estos programas. Entre las

técnicas empleadas se incluyen 2.

e Tripsina inmunorreactiva (TIR).
e Estudio molecular.

e Proteina asociada a pancreatitis (PAP).

Todos los programas coinciden en que en la primera etapa de la prueba de
cribado se haga una determinacion analitica del TIR en la sangre de talon del
recién nacido a los 2-5 dias de vida. En funcién de los resultados obtenidos las
siguientes actuaciones pueden ser variadas, con uno o varios pasos, haciendo
una segunda determinacién analitica del TIR en una segunda muestra de
sangre tomada a los 14-28 dias de vida o bien analizando el ADN en la
muestra de sangre inicial para estudiar el panel de mutaciones del gen CFTR, o
incluso determinando los valores de la PAP. Mas recientemente existen

protocolos en los que se realizan varias combinaciones de los anteriores *°.

2.2.2. Situacion actual del cribado neonatal

En Espafia el cribado neonatal se lleva a cabo en practicamente todas las
Comunidades Autébnomas (CCAA). Como consecuencia de la implantacion del
cribado neonatal, durante los ultimos afios se ha observado una incidencia
inferior a la estimada con anterioridad, que varia entre 1/ 4.430 (Galicia) y 1/
6.496 (Cataluiia). En Castilla-Le6n el cribado neonatal de fibrosis quistica (FQ)
se realiza desde el 1 de Marzo de 1999; en nuestra comunidad auténoma la

incidencia aproximada es de 1/ 4.800 **.

2.2.3. Relacién coste-efectividad

La realizacion de estudios de coste-efectividad del cribado neonatal de la FQ
es una tarea dificil debido a la elevada heterogeneidad de los protocolos de
cribado y a la falta de una cura especifica. Por ello es complicado definir lo que
es efectividad y son escasos los estudios realizados en este sentido. La

mayoria de ellos analizan los costes de cribado frente a los costes de
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diagnéstico clinico. Otros trabajos solo evallan las diferencias en los costes
entre las estrategias de cribado. Seria interesante incluir en ambos tipos de

20

estudios la opcién de no cribar para conocer la efectividad real de los

programas.

3.- OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo ha sido evaluar la validez de la prueba de
cribado neonatal de la FQ en la comunidad de Castilla y Ledn durante el
periodo comprendido entre 1999y 2014.

Objetivos secundarios:

e Estudiar la situacién de los protocolos de cribado neonatal de la FQ en
Espana.

e Comparar los cambios en la tasa de incidencia a lo largo del periodo
analizado.

e Analizar el coste-efectividad de las principales estrategias de cribado

neonatal para la FQ en Espafia.

4.- METODOLOGIA
4.1. Sujetos

Se han revisado datos de los neonatos castellano-leoneses que accedieron al
programa de cribado de FQ desde su inicio el 1 de marzo de 1999 hasta el 31
de diciembre de 2014. Durante este periodo se estudiaron un total de 300.446

ninos.

Para la realizacion del presente estudio se contacté con algunos de los
responsables del cribado neonatal en nuestra comunidad. En paralelo se

obtuvieron los permisos necesarios para la obtencién y revisién de los datos.

4.2. Disefio del estudio

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo.
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4.3. Métodos

4.3.1. Estrateqgia de cribado de FO en la CCAA de Castillay Ledn

Los analisis fueron realizados por los responsables del programa de cribado de
FQ en el Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM), en la Universidad
de Valladolid. El cribado se realiz6 mediante una estrategia TIR+DNA (figura 3).
Para ello, previo consentimiento informado, se recogié una muestra de sangre
del talon en papel de filtro a partir de las 48 horas de vida. En primer lugar se
analizé el TIR mediante el kit AutoDelfia Neonatal IRT (Perkin-Elmer) y
seguidamente se realiz6 el estudio molecular del 83% de las mutaciones
causantes de FQ en nuestra poblacién. El ADN se extrajo de la muestra de

sangre en papel de filtro mediante Chelex 100.

[ TIR ]
>70 ngr/mi / \ <70 ngr/mi

[ POSITIVO ] [ NEGATIVO ]
Rastreo de mutaciones CFTR Estudio finalizado
(>83%)
- A
[ 2 mutaciones CFTR ] [ 1 mutacion CFTR ] [ 0 mutaciones CFTR ]/
FQ. Test de sudor X

y andlisis de los
[ Test del sudor ]

AN

[ POSITIVO J [ NEGATIVO J

padres

FQ. Secuenciacion Estudio genético a
completa gen los padres y
CFTR consejo genético

Figura 3: Algoritmo de cribado neonatal de FQ en Castilla y Leon (modificado
de 22)

Las muestras con niveles de TIR superiores a 70 ng/mL se analizaron
sistematicamente para las mutaciones F508del/I507 mediante PAGE del

correspondiente producto de PCR y los exones 7, 11, 12, 14b y 17b mediante
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DGGE, seguido de la secuenciacion directa de aquellos en los que se

detectaron patrones anémalos.

Finalmente, se realiz6 el test del sudor en aquellos neonatos en los que se
encontraron 1 o 2 mutaciones en CFTR y en aquellos en los que éste resulta
positivo y no se conoce alguna de las dos mutaciones se procede a la

secuenciacion completa del gen.

4.3.2. Estrateqgias de busqueda

La busqueda bibliografica se realiz6 entre enero y marzo de 2017. Como
sistema de busqueda se utilizd principalmente PubMed (National Center for
Biotechnology Information (NCBI), National Library of Medicine (NLM)) ya que
permite libre acceso a las bases de datos bibliograficas MEDLINE,

PreMEDLINE. [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/]. Se accedi6 a la base de

datos Cochrane [http://www.update-software.com] para localizar revisiones

sisteméaticas. También se consultaron paginas web gubernamentales, como las

del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafa [http://www.msc.es] y la de la

OMS [Organizacion Mundial de la Salud: http://www.who.int], y webs de
sociedades cientificas (Fundacion Sira Carrasco para la fibrosis quistica

[http://www.fundacionfibrosisquistica.org/], Asociacién espafiola de cribado

neonatal [http://www.aecne.es/])

De forma complementaria se hicieron busquedas manuales en internet a través
de Google en bases de datos de tesis doctorales, catalogos de universidades,
paginas de las Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias nacionales,
repositorios de revistas de acceso libre y libros de actas de simposium y
congresos. También se consultd a expertos en la materia para solicitar datos

adicionales.

4.3.3. Andlisis v tratamiento de los datos

Con el objetivo de estudiar la validez de las pruebas del cribado neonatal de
FQ se ha calculado la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
(tabla 1). Para ello se utilizaron los datos facilitados y los obtenidos de la

informacion contenida en los articulos que se han revisado.

10|Pagina


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.update-software.com/
http://www.msc.es/
http://www.who.int/
http://www.fundacionfibrosisquistica.org/
http://www.aecne.es/

ENFERMO NO ENFERMO

TEST POSITIVO Verdaderos Falsos positivos | VALOR PREDICTIVO
positivos (VP) (FP) POSITIVO

TEST NEGATIVO | Falsos negativos | Verdaderos VALOR PREDICTIVO
(FN) negativos (VN) NEGATIVO
SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

Sensibilidad (S)= VP/ (VP+FN); Especificidad (E)= VN/ (VN+FP); Valor
predictivo positivo (VPP)= VP/ (VP+FP); Valor predictivo negativo (VPN)= VN/
(VN+FN)

Tabla 1: Célculo de la validez de una prueba

5.- RESULTADOS Y DISCUSION

5.1.- Andlisis de las técnicas de cribado en las distintas CCAA de Espafia

En Espafia existen diferentes estrategias segun las regiones, de acuerdo con la
frecuencia de las mutaciones y el coste econémico de las mismas #. Las
diferencias en las distintas estrategias de cribado en las diferentes CCAA se

reflejan en el anexo 1.

En Castilla y Ledn la estrategia seguida consistia en una primera determinacion
de TIR, que se consideraba positivo con niveles superiores a los 70 ngr/ml,

seguida de un analisis de ADN y posteriormente el test de sudor. (Anexo 1)

Cuando un recién nacido presenta un cribado positivo se deriva al centro de
referencia de la correspondiente comunidad autbnoma para realizar un
diagnostico definitivo. El bebé que presenta dos pruebas del sudor con
concentraciones de cloro iguales o superiores a 60 mmol/L, se considera
afectado de FQ **.

5.2.- Validez del cribado neonatal de FQ en CyL

Como ya se ha citado en apartados anteriores el programa de cribado neonatal

para la fibrosis quistica en CyL se inicio en el afio 1999. Desde su inicio hasta
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31 de diciembre de 2014 (15 afios) se estudiaron en total 300.446 recién
nacidos.

En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos en el programa en tres
fechas diferentes. La tasa de incidencia es practicamente igual; el minimo
cambio que se observa probablemente se deba a la elevacion del punto de
corte de TIR (de TIR >60 ngr/ml a TIR >70 ngr/ml).

2004 # 2012 2014 *
N° de estudiados 72510 265388 300446
Diagnosticados FQ 17 55 63
Tasa de incidencia 1/4807 1/4825 1/4768

Tabla 2: Comparacion de los datos de incidencia en tres periodos distintos en
CyL.

Segun lo publicado por Telleria et al %

, en 2004 la frecuencia esperada de esta
patologia, en funcién de los datos disponibles en Castilla y Le6n desde 1999,
era de 1 enfermo por cada 4.807 nifios nacidos (TIR positivos: 10/1000 RN;
enfermos FQ: 0,23/1000 RN; portadores heterocigotos: 0,58/1000 RN vy falsos
positivos: 9,19/1000 RN). A fecha 31 de diciembre de 2014 ?*, de los 300.446
recién nacidos estudiados desde el inicio del programa de cribado, 2.389
fueron TIR positivos (0,78%). En total se confirmaron 63 casos de FQ, dos de
ellos falsos negativos (TIR-) diagnosticados, a posteriori, por aparicion de

sintomatologia.

Para determinar la validez de una prueba, habitualmente, se calcula la
sensibilidad y la especificidad de la misma. Estas medidas son independientes
de la prevalencia de la enfermedad y van a depender del método utilizado y de

los puntos de corte empleados.

En el caso del cribado de FQ dependen de la estrategia de cribado v,
especialmente, de los puntos de corte de TIR en las muestras y del nimero de
mutaciones incluidas en los paneles de cribado. Como se puede observar en |
el anexo 1, en Espania, el punto de corte del TIR varia segun la CCAA y los
valores oscilan entre 55 ng/ml y 120 ng/ml. Principalmente por este motivo,

entre otros factores, los distintos estudios publicados han obtenido valores de
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sensibilidad que oscilan entre el 70 y el 100% y de especificidad del 99,4-
99,99% 2* 2 (tabla 3).

PROTOCOLO SENSIBILIDAD  ESPECIFICIDAD VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

TIR+TIR
ler TIR >105ng/ml; 80,2 - - -
2° TIR >70 ng/ml
1er TIR = percentil 99,5 93,8 - 67,3 -
2° TIR = percentil 99,9
lery 2°TIR > percentil 99 86,6 99,4 3,5 999
TIR+ADN (una mutacion:
deltaF508)
ler TIR > percentil 99 89,9 99,9 20,1 99,9
1er TIR = percentil 96 90,0 - - -
TIR+ ADN (50
mutaciones)+TIR
1erTIR= 65 ng/L (percentil 90,5 99,91 16 -

99) 2°TIR= 30-50 ng/L

TIR+ADN+Secuenciacion

lerTIR> 60ug/L 100 99,99 64,9 -

Tabla 3: Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN de los diferentes protocolos de
cribado (Modificado de #)

En la siguiente tabla (tabla 4) se presenta la comparacién de los valores de
validez interna y externa obtenidos en dos intervalos a lo largo del periodo

analizado en Castilla y Ledn.

2004 % 2014 %
SENSIBILIDAD 100% 96,83%
ESPECIFICIDAD 99,1% 99,22%
VPP 2,4% 2,56%
VPN 100% 99,99%

Tabla 4: Validez del programa de cribado para FQ en CyL (datos 2004 y 2014)

En la tabla 4 se evidencian pequefas diferencias entre los valores calculados a
partir de los datos de 2004 y los de 2014. Estas diferencias probablemente se
deban a que en los datos de 2004 el punto de corte para TIR era de 60 ngr/ml,

mientras que en 2014 el punto de corte ascendio a 70 ngr/ml.

En general cuando se eligen puntos de corte altos en los niveles de TIR se
observa una buena especificidad pero se pierde sensibilidad. Por otra parte,
parece que la sensibilidad aumenta cuando el programa de cribado incluye

analisis de ADN (tabla 4). En este sentido, se ha documentado que la inclusién
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de una unica mutacion (AF508) mejora la sensibilidad. En este caso, el

problema puede ser la deteccion no deseada de portadores.

A pesar de lo expuesto, en el comentario critico realizado por Aparicio Rodrigo
y Juanes de Toledo ? sobre el trabajo desarrollado por Vernooij-van Lagen et
al en Holanda en 2012 #, se explica que la diferencia obtenida en la
sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo (VP) entre distintas estrategias
de cribado (TIR/PAP y TIR/DNA/sec), no fue significativa y que sus resultados
son similares a los obtenidos en otros trabajos (sensibilidad: 85,7-100%;
especificidad: 99,81-99,99%; VPP: 9,4-12.2%). En este trabajo, la combinacion
de pruebas que presenta menos falsos positivos y mayor VPP es TIR/DNA/sec,
aungue como se ha comentado el principal problema de esta estrategia es que

detecta muchos portadores.

Es importante tener en cuenta que, aunque el cribado neonatal identifica la
mayor parte los nifios con FQ, existen factores en el programa que pueden
provocar la pérdida de casos diagnosticados de FQ (falsos negativos). Por ello,
si se obtiene un resultado negativo no se deberia descartar un seguimiento
adecuado de los nifios en aquellos casos en los que la sintomatologia sugiera

la enfermedad.

Por otra parte hay que considerar también los falsos positivos. En estos casos
se debe completar el protocolo establecido y, si no se encuentra ninguna
mutacion, buscar el motivo de los elevados niveles de TIR y valorar si se

2% Probablemente debido a la

necesita una investigacion mas profunda
prevalencia de la FQ hay mas FP que verdaderos positivos, por ello, en este

estudio, el VPP es bajo.

Los resultados obtenidos en este trabajo confirman que la estrategia TIR/DNA
es una buena prueba de cribado, ya que tanto la especificidad como el valor

predictivo negativo son altos (99,2% y 99,99% respectivamente; datos 2014).

5.3.- Efectividad y costes

Como se ha comentado en el punto 2.2.3 de este trabajo, existen pocos datos
referentes a este tema. Valcarcer et al.?** realizaron un estudio de coste-

efectividad y manifestaron que, dada la heterogeneidad de estrategias de
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cribado para la FQ, no fue posible obtener los valores medios para estimar los
costes. En su trabajo, en aquellos casos en los que en una determinada CCAA
se pudo disponer de informacion sobre los conceptos a incluir y sus unidades,
pero no de un coste determinado, se llevo a cabo una imputacion de este dato
a partir de los valores medios del resto de observaciones procedentes de otras
CCAA. En las CCAA donde se indic6 un uso general de recursos sin
especificar la dedicacion concreta a cada patologia cribada, se asumié estos se
repartian equitativamente entre los grupos de patologias incluidas en el

programa de cribado de esa comunidad.

Se trataba de obtener un coste promedio por neonato cribado. Teniendo en
cuenta el coste supuesto por el personal, equipos, fungibles especificos,

fungibles comunes y otros aspectos se calculé un coste promedio (y desviacion

estandar) anual de mantenimiento por neonato de los programas de cribado de
la FQ de 6,35€ (1,94) *°.

DNA TIR DNA TIR DNA
58€ 123,5€ 106.047,7€ 2.347,12€  53.023,8€ 1.173,6€
8,6€ - 42.718,6€ 42.718,7€

392€ - - - -

105€ = =

237,8€  43.372,8€ 56.587,7€ - -

163,6€  29.950€ 17.250,1€  4.367,7 2.515,7€

340,7€  27.569,1€ 14.392,4€  12.244,9€ 5.396,6€

Tabla 5: Coste promedio por muestra analizada y por caso detectado *°

En general, todos los estudios revisados parece que indican que el coste del

programa de cribado de la FQ es menor que el del diagnéstico clinico 3.
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6.- CONCLUSIONES

- La tasa de incidencia de FQ obtenida en la comunidad de Castilla y Ledn
durante el periodo 1999-2014 es de 1/4768 recién nacidos concordante con las

documentadas por otras CCAA en el resto del pais.

- La modificacion del punto de corte cambi6 discretamente la sensibilidad de la
técnica, pero la tasa de incidencia no se modificd significativamente,
demostrando un buen funcionamiento del protocolo que acaba diagnosticando

un nimero estable de enfermos.

- El protocolo seguido hasta 2015 en Castilla y Leodn tuvo la sensibilidad y

especificidad exigibles a un programa de cribado neonatal.

- Ante un resultado negativo (TIR -) cuando exista algun sintoma sugerente de

la enfermedad, lo indicado es realizar un adecuado seguimiento del nifio.

- Los resultados obtenidos, alta especificidad y valor predictivo negativo,
confirman que el protocolo TIR/DNA es una estrategia efectiva para el cribado

neonatal de FQ.

7.- RECOMENDACIONES

Tras la revision bibliografica y en base a los datos disponibles seria
recomendable realizar estudios de coste-efectividad del cribado neonatal de la
FQ en nuestra comunidad. ldealmente podria hacerse este analisis a partir de
la evaluacion de la estrategia de cribado establecida, definiendo la efectividad

clinica que se busca y siempre frente a la opcién de no realizar el cribado.
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Primera

etapa

TIR

TIR

TIR
TIR

TIR

TIR
TIR

TIR

TIR

TIR

TIR
TIR

TIR

Segundo paso

TIR

Duplicacion de TIR*

Duplicacion de TIR*
TIR

TIR

ADN
TIR

Duplicacion de TIR*

ADN

ADN

TIR
ADN

ADN
TIR

*Duplicacion TIR: Duplicaciéon de

Etapas posteriores

Tercer paso

Test del sudor

TIR

ADN

ADN

ADN

Test de sudor

Test de sudor

Test de sudor
TIR

ADN
Test de sudor
Test del sudor

TIR

Test del sudor
TIR

Test del sudor

la determinacion del

Cuarto paso

Test de sudor

Test de sudor

Test de sudor

Test de sudor

Test de sudor

primer

Punto de corte de TIR

ler TIR: > percentil 99,5 (3-5 dias)

2° TIR: (3-4 semanas)

1er TIR: =2 60ng/ml

2° TIR: =2 40ng/ml

ler TIR: >60ng/mi

1er TIR: 2 60ng/ml (3-5 dias)
2° TIR: = 40ng/ml (20-22 dias)
1er TIR: = 65ng/ml

2° TIR: 2 40ng/ml

>70ng/mi

ler TIR: >120ng/ml (2-5 dias)
2° TIR: >60ng/ml (25-45 dias)
>70ng/mi

>69ng/ml

ler TIR: >60 ng/ml (48 horas) 2° TIR:

>40ng/ml (21 dias)

ler TIR: 3-6 dias 2° TIR: 20-30 dias
1er TIR: = 65ng/ml (48 horas) 2° TIR:

40ng/ml (21 dias)

1er TIR: = 65ng/ml o = percentil 99,5 (48
horas) 2° TIR: = 40ng/ml (21 dias)

TIR en

Anexo 1: Estrategias actuales para el cribado neonatal de la FQ en Espafia.?

Especificaciones

Punto de corte test del sudor
Cl >60 mmol/I- FQ. <30 neg
Cl: 30-59 mmol/l-Incierto

NE

NE

Cl 260 mmol/l- FQ. <30 neg
Cl: 30-59 mmol/l- Incierto
NE

NE
Cl > 60 mmol/l- FQ

NE

Cl >60 mmol/l -FQ. <40 neg
Cl 239 mmol/l-Incierto

Cl 260 mmol/l- FQ. <40 neg.
Cl: 40-59 mmol/I- Incierto
NE

CI>60 mmol/L-FQ.<30: neg
Cl 30-59 mmol/L- Incierto
NE

la misma muestra. NE: No especificado.
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