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La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad multisistémica
ocasionada por la alteración funcional de una proteína,
CFTR, que actúa en el canal del ion cloro (fig. 1). La muta-
ción más frecuente del gen que codifica esta proteína es una
deleción que actualmente recibe el nombre F508del, aunque
es más conocida como ∆F508. En poblaciones españolas, su
frecuencia relativa varía desde el 50% en las regiones medi-
terráneas hasta cerca del 80% en el norte peninsular1,2. Este
gradiente geográfico norte-sur es paralelo al que también se
puede observar en el continente europeo. El patrón de he-
rencia es autosómico recesivo y la frecuencia de la FQ en la
población caucásica es bastante variable. En los países de
Europa occidental esta incidencia oscila entre 1/2.000 y
1/5.000 niños. En Castilla y León padece la enfermedad
aproximadamente uno de cada 3.000-3.500 niños, lo que
implica que 1/28-30 individuos son portadores de la muta-
ción.
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Puntos clave

En la fibrosis quística (FQ) se reúnen los criterios y

las condiciones que habitualmente se requieren

para justificar la realización de un programa de cribado

neonatal sistemático.

La precocidad de la manifestación, la inespecificidad

de los síntomas de inicio y la gravedad de la

evolución son circunstancias que recomiendan

la aplicación de un cribado neonatal de la FQ.

La combinación de la determinación de tripsina

inmunorreactiva (TIR) seguida del estudio de las

mutaciones genéticas en los casos con TIR elevada es

una técnica fiable para el cribado neonatal de FQ.

No hay casos de FQ típica que no se hayan

detectado en el cribado neonatal, pero esto se está

consiguiendo a costa de un elevado número de casos

falsos positivos.

Sería deseable encontrar algún parámetro o

sistemática de actuación que proporcione una

menor incidencia de casos falsos positivos, sin el riesgo

de que enfermos de FQ escapen al cribado.

Desde el punto de vista de la morbilidad y de la mortalidad, la
afectación más grave corresponde al aparato respiratorio, donde
aparece obstrucción bronquial secundaria al aumento de viscosi-
dad de las secreciones. Asimismo ocurren infecciones de repeti-
ción debidas a diferentes patógenos, de las cuales son de especial
importancia y prácticamente patognomónicas las causadas por
Pseudomonas aeruginosa. A causa de las infecciones y de la colo-
nización bacteriana, la función respiratoria de los enfermos se
va deteriorando de forma progresiva. En la esfera digestiva, la
principal afectación corresponde a la función pancreática exo-
crina, que se halla muy disminuida en el 85% de los enfermos.
La esperanza de vida de los enfermos de FQ se ha incrementa-
do sustancialmente en las últimas décadas. En los años cuaren-
ta la supervivencia media era de 2 años de vida, mientras que
actualmente supera los 30 años. Al inicio, los signos y síntomas
de la enfermedad pueden parecerse a los de otras enfermeda-
des, lo que frecuentemente retrasa el diagnóstico correcto3.

Cribado neonatal
de la fibrosis quística
Los criterios que debe reunir una determinada enfermedad
para que sea incluida en un programa de cribado neonatal ya
se establecieron en la década de los sesenta. Con posteriori-
dad, en 1998, fueron revisados por Wilson y Jungner4, y más
recientemente por el National Screening Committee del Rei-
no Unido5 (tabla 1). En el caso concreto de la FQ6, el cribado
neonatal está justificado si se demuestra que el diagnóstico
temprano de la enfermedad mejora las expectativas del niño y
compensa el coste del programa. En los últimos años, han sido
numerosos los estudios publicados que defienden la implanta-
ción de programas de este tipo, en los cuales se han valorado
diversos criterios, como la mejoría de la supervivencia7, de la
función pulmonar8,9, del estado nutritivo y del crecimiento10,
o la reducción de la mortalidad11, de la frecuencia de infeccio-
nes por P. aeruginosa12, del coste terapéutico e incluso el des-
censo de la incidencia de nuevos casos13-15 (tabla 2).
Los programas de cribado neonatal de la FQ se empezaron a
desarrollar hace casi 30 años16. Las muestras biológicas em-
pleadas al principio incluyeron meconio, heces, saliva y recor-
tes de uñas. En 1979 se introdujo la determinación de tripsi-
nógeno inmunorreactivo (TIR) en las mismas manchas de
sangre recogidas en papel absorbente usadas para el test de
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Guthrie17. Aunque luego se propusieron otras determinacio-
nes como la lipasa o la proteína asociada a pancreatitis18, el
análisis de TIR continúa siendo la prueba más usada. Si bien
el estudio de la proteína asociada a pancreatitis es una poten-
cial alternativa o complemento al TIR, todavía hay poca ex-
periencia en su uso.
Los programas de cribado neonatal de la FQ basados única-
mente en las concentraciones de TIR presentaron un bajo po-
der discriminador. Al identificarse el gen CFTR, se empeza-
ron a ensayar las primeras estrategias en 2 fases: a)
determinación de TIR, y b) estudio genético en los casos con
TIR elevada19-21. En el III Encuentro Internacional de Cri-
bado Neonatal celebrado en Boston en 1996 se recomendó
esta estrategia combinada, basada en la detección de TIR se-
guida del estudio de mutaciones en CFTR de las muestras

positivas. Este proceder disminuye sensiblemente el porcen-
taje de falsos casos positivos y además permite realizar todo el
estudio con la misma muestra de sangre en papel absorbente.
El protocolo que utilizamos en nuestro laboratorio para el diag-
nóstico neonatal de la FQ se basa en el propuesto por la Euro-
pean Concerted Action on Cystic Fibrosis (ECACF) en el año
200022 (fig. 2). Consiste en el estudio secuencial de TIR y ras-
treo de mutaciones en CFTR hasta alcanzar al menos el 80% de
los alelos mutantes FQ en la población motivo del programa.

Estudio del tripsinógeno
inmunorreactivo

El TIR se cuantifica en las muestras de sangre embebidas en
papel absorbente que se usan para el resto de las determina-
ciones incluidas en el programa de cribado neonatal (hormo-

Figura 1. Biosíntesis
y función de CFTR
en una célula epitelial
y mecanismos de
disfunción asociados
a las diferentes clases
de mutaciones.
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Que se disponga de una técnica de cribado sensible
y específica

Que exista un tratamiento eficaz

Que sea bien aceptado por la población

Que el cribado mejore las expectativas de los enfermos

Que el programa sea asumible económicamente

Tabla 1. Condiciones requeridas para realizar un programa de
cribado neonatal a la población general

Disminución de los ingresos hospitalarios

Menor afectación pulmonar

Retraso de la colonización por Pseudomonas

Mejoría del estado nutricional

Otros beneficios: prevención de complicaciones tempranas
y mejora de la credibilidad del sistema sanitario

Tabla 2. Beneficios potenciales que tiene el diagnóstico temprano
de la fibrosis quística



na tirotropa y fenilalanina). El método utilizado es el Auto-
DELFIA‰ Neonatal IRT (Wallac Oy, Turku, Finlandia).
Nosotros consideramos positivas las muestras con concentra-
ciones de TIR superiores a 60 ng/ml, siguiendo las instruc-
ciones del fabricante. Hay otros protocolos que realizan un
doble estudio de TIR, el inicial y otro entre la tercera y quinta
semanas de vida, previo al análisis de las mutaciones, pero es-
te sistema tiene el problema de que algunos enfermos de FQ
ya muestran títulos normales de TIR en el momento de hacer
la segunda determinación23.

Estudio de mutaciones en el gen CFTR

La ECACF recomienda que el estudio genético sea capaz de
identificar al menos el 80% de los cromosomas portadores de
mutaciones, lo que supone identificar al menos una mutación
en el 96% de los pacientes (tabla 3). Para alcanzar esta tasa de
mutaciones detectadas, necesitamos conocer previamente
cuáles son las mutaciones de FQ más habituales en la pobla-
ción objeto del estudio, ya que las frecuencias de cada una de
ellas varía de una región a otra, como ya se ha comentado.
Basándonos en un estudio previo de frecuencias24, diseñamos
un protocolo adaptado a las características de la población de
Castilla y León25.
Una vez extraído el ADN utilizando Chelex 10026 seguimos
el siguiente protocolo:

1. Detección de la mutación F508del mediante reacción en
cadena de la polimerasa de un fragmento del exón 10 del gen
CFTR y electroforesis en gel de poliacrilamida al 8%. En
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nuestra población esta mutación representa el 67,7% de los
alelos mutantes.
2. Rastreo de mutaciones, en electroforesis en gel de gradiente
desnaturalizante, de fragmentos amplificados por reacción en
cadena de la polimerasa que incluyen uno o varios exones con
sus regiones intrónicas flanqueantes. Esta técnica detecta cual-
quier mutación presente en el fragmento amplificado. Los
fragmentos que incluimos en el estudio son los siguientes:

– Multiplex A (exones 11, 14b y 17b).
– Dúplex (exones 5 y 18).
– Multiplex C (exones 12, 3 y 23).
– Exón 7.
– Exón 13 (primer fragmento).

El estudio completo realizado en el programa de Castilla y
León cubre el 87,5% de los alelos mutantes de la población, y
cuando se detecta una mutación se amplía hasta alcanzar el
95% de las mutaciones24,25.
3. En los enfermos en que se detectan variaciones en la se-
cuencia de ADN mediante electroforesis en gel gradiente
desnaturalizante, se identifica la mutación, ya sea por secuen-
ciación directa del fragmento o mediante digestión específica
con enzimas de restricción (fig. 3).

Como alternativa, hay equipos comerciales para detectar muta-
ciones en CFTR. El número de mutaciones que se identifican

No FQFQ

Consejo genético
y estudio de los padres

FQ

Positivo Negativo

2 mutaciones 1mutación

Muestra de sangre en papel del filtro

Título de TIR

> 60 ng/ml
Positivo

< 60 ng/ml
Negativo

Sin mutaciones

Estudio secuencial de mutaciones CFTR

(87,5%)

Test del sudor

Figura 2. Esquema de protocolo seguido en el programa
de cribado neonatal.
TIR: tripsinógeno inmunorreactivo; FQ: fibrosis quística.

Estudio Porcentaje acumulado

F508del 67,70

Multiplex A (11,14b,17b) 76,04

Dúplex 5 y 8 79,25

Multiplex C (3,12, 23) 81,33

Exón 7 85,50

Exón 13 87,50

Tabla 3. Porcentaje de las mutaciones CFTR detectadas en la
población de Castilla y León con el estudio genético secuencial
utilizado en el programa de cribado

Figura 3. Mutaciones en el exón 11 de CFTR identificadas
mediante electroforesis en gel en gradiente desnaturalizante.



con ellos varía de 4 a 31. La cobertura que proporcionan estos
equipos y si alcanzan suficiente sensibilidad es algo que debe
valorarse en cada zona geográfica antes de su uso sistemático.
Los resultados, tanto de las muestras positivas (con 2 mutacio-
nes) como de las dudosas (sólo una mutación detectada), se co-
munican a los hospitales de referencia; en el primer caso, para
iniciar el tratamiento, y en el segundo para discernir mediante el
test del sudor si se trata de portadores sanos o de enfermos en
los que una de las mutaciones queda sin identificar. Los porta-
dores sanos de FQ tienen una probabilidad de ofrecer un resul-
tado falso positivo 2-3 veces mayor que la población general27.
Cuando sólo se identifica una mutación, la ECACF propone
volver a determinar la TIR con otro valor de corte, o sea, un
protocolo TIR-ADN-TIR. No obstante, con estos datos, el
resultado sólo puede ser orientativo y no confirma ni descarta
el diagnóstico de FQ, al menos mientras no se disponga de
más información sobre el ritmo de disminución de la TIR en
los recién nacidos enfermos y en los portadores sanos. En
nuestro programa solicitamos una segunda muestra a todos
los niños con una TIR superior al umbral de 60 ng/ml, para
disponer de una información que nos permita en el futuro in-
terpretar mejor estos aspectos.

Aspectos éticos y sociales

Al utilizarse material genético, se deben seguir las normas éti-
cas propias de este tipo de estudios. Se informará a las fami-
lias de todos los recién nacidos de que si la prueba de TIR re-
sulta elevada se hará una determinación genética. Podría
haber dudas sobre la actitud a seguir cuando se detecte un
portador. Nosotros recomendamos a la familia que se dirija a
un centro de referencia para recibir consejo genético sobre la
repercusión del hallazgo en el propio niño y el riesgo de en-
fermedad en siguientes hermanos.
Aunque no tenemos datos propios, otros autores han consta-
tado que los programas de cribado neonatal de FQ no reper-
cuten sobre la conducta reproductiva familiar ni en la poste-
rior incidencia de abortos terapéuticos. Ciertamente, la
mayoría no solicita estudios prenatales en posteriores embara-
zos28. Tampoco parece generarse ansiedad en las familias de
niños con resultados falsos positivos que deban descartarse
con estudios de electrolitos en sudor29, aunque es un aspecto
que conviene tener en cuenta cuando se organicen protocolos

diagnósticos. Desde luego, la ansiedad familiar no es compa-
rable a la de las familias de niños con FQ diagnosticados fue-
ra de los programas de cribado, ya con síntomas. En España,
las asociaciones de enfermos de FQ son los mayores defenso-
res de los programas de cribado neonatal.

Resultados del programa
en Castilla y León
Tras varios años de experiencia hemos observado que los ha-
llazgos se repiten anualmente con bastante exactitud. Aproxi-
madamente 10 de cada 1.000 recién nacidos presentan valo-
res altos de TIR y precisan estudio genético (tabla 4). La cifra
de niños con FQ confirmada se estima en alrededor de 0,23
por cada 1.000 recién nacidos, y la de portadores en
0,58/1.000. Esto significa que más del 90% de los casos con
TIR elevada son falsos positivos. Hay propuestas para subir el
valor de cifra de corte o hacer una segunda determinación de
TIR, pero de momento supondría elevar el riesgo de tener
falsos negativos, algo que con la actual forma de proceder no
hemos observado, como tampoco otros30.

Conclusión

El protocolo seguido en nuestro centro ha demostrado
ser económicamente abordable y tener la sensibilidad y
especificidad suficientes exigibles a un programa masivo
de cribado neonatal. Protocolos similares podrían ini-
ciarse en otros centros, adecuando el protocolo de estu-
dio de mutaciones CFTC a cada una de las poblaciones.
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si los pediatras están preparados para aprovechar las ventajas
que ofrece el diagnóstico temprano.

Lee DS, Rosenberg MA, Peterson A, Makholm L, Hofman G, Laessig
RH, et al. Analysis of the costs of diagnosing cystic fibrosis with a
newborn screening program. J Pediatr. 2003;142:617-23.

El estudio está hecho en la zona de Wisconsin. Desde la
introducción del cribado neonatal de la fibrosis quística
disminuyó el número de pruebas de sudor (de 1.670 a 804 por
año). Calculan que el programa cuesta 4,58 dólares/recién
nacido y que antes el coste sería equivalente a 4,97 dólares. Los
autores concluyen que el coste del programa no es prohibitivo y
que parece tener beneficios nutritivos y respiratorios.

Farrell MH, Farrell PM. Newborn screening for cystic fibrosis: ensuring
more good than harm. J Pediatrics. 2003;143:707-12.

Es una revisión de las ventajas e inconvenientes del cribado
neonatal de la fibrosis quística. Se revisan la fisiopatología y
diagnóstico, las diferentes formas de cribado neonatal, los efectos
biomédicos y psicológicos. El artículo concluye con una relación de
ventajas: igualdad de oportunidad, detección de un 5% que
mueren sin diagnóstico, prevención de la desnutrición,
prevención de la afectación pulmonar.

Farrel PM. Cribado neonatal de la fibrosis quística: la pregunta “¿Debemos
realizarlo?” ha pasado a ser “¿Cómo debemos hacerlo?”. Pediatrics (ed.
esp.). 2004;57:329-30.

Es un editorial, con varias referencias que apoyan la realización
del cribado, en el que el autor se pregunta cómo se debe hacer.


