El significado de diagndstico “precoz” en la nueva era
de tratamiento de la fibrosis quistica

En 1970, un importante investigador clinico pionero
en la fibrosis quistica (FQ), el Dr. Harry Shwachman,
descubrié una ventaja muy significativa de superviven-
cia para pacientes FQ diagnosticados antes de los 3 me-
ses de edad si su salud era lo suficientemente buena para
evitar la hospitalizacién inicial'. En aquella época, su
articulo publicado en Pediatrics era estimulante y ex-
cepcionalmente fascinante ya que demostraba resultados
mucho mejores en el grupo de diagndstico precoz sin ni
siquiera publicar andlisis estadisticos. En consecuencia,
este investigador afirmaba que diagndstico “precoz” sig-
nificaba la identificaciéon de los pacientes FQ a los
3 meses de edad. Por otra parte, reconocia que esto serfa
imposible sin un cribado del recién nacido. Recuerdo vi-
vidamente que, en el afio 1975, en la reunidn sobre diag-
noéstico de la FQ, celebrada en la National Academy of
Sciences?, mientras estaba sentado junto a Harry, éste
argumentaba convincentemente que el cribado del re-
cién nacido era el método para descubrir a los pacientes
potenciales con FQ para las pruebas del sudor confirma-
torias, mas que los métodos tradicionales de reaccién a
los signos/sintomas de enfermedad. Hoy, tres décadas
maés tarde, Sims et al®* han redefinido el significado de
diagnéstico “precoz” para nifios con FQ. Aprovechando
las ventajas de la base de datos de FQ del Reino Unido
(registro) y prestando atencién a los homocigotos para
la mutacién F508 delta emparejados, en su estudio bien
diseiiado demuestran convincentemente que el diagnds-
tico clinico después de los dos meses de edad se asocia
con peores resultados (pruebas de desnutricion mds gra-
ve) y una mayor carga del tratamiento; es probable que
esto ultimo se asocie con una menor calidad de vida, en
particular puesto que el tratamiento de la FQ puede ser
peor que la propia enfermedad. Esta investigacién se
suma a los excelentes descubrimientos del equipo del
Dr. Anil Mehta y desarrolla las observaciones previas
procedentes de muchas regiones que demostraron que
tanto los signos y sintomas pulmonares como los gas-
trointestinales y nutricionales de FQ se desarrollan mu-
cho antes de lo que se predecia originalmente, es decir,
a los dos meses de edad*”’.

El articulo de Sims et al® también demuestra que he-
mos entrado claramente en una nueva era de tratamiento
de la enfermedad, hecho posible por el diagndstico pre-
coz sistemdtico a través del cribado del recién nacido.
Esta nueva era se caracteriza por una mejor estrategia de
tratamiento clinico en la que la prevencién en poblacio-
nes presintomadticas se ha convertido en la caracteristica
predominante més que la estrategia tradicional de inter-
venciones después de que la enfermedad se haya desa-
rrollado. Como sefialan Sims et al®, la nueva estrategia

es proactiva mds que reactiva, y se traduce en un trata-
miento mds individualizado. En relacién con esto, pare-
ce sorprendente que en el Reino Unido la estrategia te-
rapéutica continde incorporando un tratamiento diario
para la infeccién por Staphylococcus aureus® (flucloxa-
cilina oral), en particular cuando tantos estudios de-
muestran que aumenta el riesgo de que el paciente ad-
quiera una infeccién por Pseudomonas aeruginosa®'®.

Esta nueva era también se caracteriza por un trata-
miento predominantemente ambulatorio mas que por
hospitalizaciones recurrentes, y una filosofia fundamen-
talmente profilactica en la que el tratamiento clinico sis-
temdtico trata de prevenir tanto la desnutricién como la
infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa. Deseo
destacar que esto no significa necesariamente més trata-
miento sino un tratamiento mas apropiado y potencial-
mente menos carga terapéutica para el nifio y sus pa-
dres. La nueva era también deberia asociarse con
beneficios econémicos relacionados con el menor nu-
mero de hospitalizaciones y menos tratamientos de cos-
te relativamente elevado como los antibidticos intrave-
nosos. Por ultimo, todos esperamos que una estrategia
terapéutica molecular dirigida a mejorar la funcién del
canal del cloro sea preventiva para la propia enfermedad
pulmonar de la fibrosis quistica.

Finalmente, uno puede preguntarse por qué no se
efectian cribados sistematicos del recién nacido en bus-
ca de FQ en un mayor nimero de regiones del mundo
occidental utilizando las excelentes pruebas disponibles
y siguiendo las recomendaciones de los CDC!
(http://www.cdc.gov.mmwr). Sims et al® destacan que
“los responsables de la politica han utilizado amplia-
mente el razonamiento de que el cribado en busca de FQ
no es beneficioso porque la funcién pulmonar no es me-
jor en pacientes con fibrosis quistica con independencia
de que hayan sido sometidos a un cribado al nacer”. De
hecho, no les falta razén en que es uno de los problemas
que prevalecen pero, por desgracia, los que desean iden-
tificar una mejor funcién pulmonar en nifios con FQ
diagnosticada a través del cribado no han reconocido
dos consideraciones importantes, a saber, que 1) las
pruebas de funcién pulmonar no son sensibles ni fiables
en nifios pequefios con la enfermedad'? y 2) en la FQ el
curso de la enfermedad pulmonar estd influido conside-
rablemente por numerosos factores/exposiciones posna-
tales que parecen ser determinantes muchos mas poten-
tes que la edad en el momento del diagndstico'>.

Puesto que incluso el mejor pediatra general conside-
ra imposible diagnosticar la FQ sistemdticamente antes
de los dos meses de edad sin un cribado del recién naci-
do, es indispensable que todas las regiones con una inci-
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dencia sustancial de la enfermedad procedan a imple-
mentar los programas de cribado segin lo recomendado
por el reciente informe del ACMG/MCHB-HRSA'“
(http://www.mchb.hrsa.gov/screening/). Sin embargo,
como se ha destacado en otras publicaciones, “una im-
plementacién excelente es clave para garantizar mds be-
neficios que efectos perjudiciales” para todos los re-
cién nacidos sometidos a un cribado y, en particular, en
busca de FQ. Para ser sinceros, todos los nifios con FQ
merecen la oportunidad de un diagndstico precoz, es de-
cir, es claramente en su beneficio y Sims et al* demues-
tran concluyentemente que “precoz” significa menos de
dos meses de edad. El Dr. Harry Shwachman estaria en-
cantado con esta confirmacién de sus convicciones y las
grandes ventajas que la nueva era confiere para nifios

con la enfermedad.
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