ORIGINAL

La fibrosis quistica diagnosticada después de los 2 meses de edad
da lugar a peores resultados y requiere mas tratamiento

Erika J. Sims, php*?, Allan Clark, php®?, Jonathan McCormick, mp°, Gita Mehta, mphiL?, Gary Connett, FRcPcHY, y Anil Mehta,
FRCP (Edimburgo)?, en representacion del Comité Directivo de la UK CF Database

OBJETIVO: El cribado del recién nacido (CRN) en
busca de fibrosis quistica (FQ) sigue siendo motivo
de controversia puesto que no se ha establecido una
mejora de la funcion pulmonar. No obstante, hasta
la fecha, los estudios no han tenido en cuenta las di-
ferencias en los tratamientos distribuidos a nifios en
los que se establece un diagnéstico clinico (DC)
comparado con individuos de control CRN empareja-
dos para la edad. Formulamos la hipdtesis de que
los lactantes DC podrian presentar una mejora de la
funcion pulmonar relacionada con el tratamiento.
Por lo tanto, determinamos el efecto de la edad en el
momento del DC comparando los resultados y el tra-
tamiento entre pacientes DC diagnosticados dentro
de la ventana de notificacion de los resultados del
CRN (DC precoz) y los que se presentaron después
de este periodo (DC tardio) frente a los pacientes
diagnosticados mediante CRN.

PACIENTES Y METODOS: A partir de la UK CF Databa-
se, en un analisis transversal de cohortes estableci-
das retrospectivamente se identificaron pacientes
que tenian 1-10 anos de edad entre el 2000 y 2002,
eran homocigotos para la mutacion FQ AF508, y
asistian a centros especialistas en FQ, y se estratifi-
caron en una cohorte de cribado al nacer (CRN), una
cohorte de diagnéstico clinico (DC) precoz o una co-
horte de DC tardio. Analisis primario: después de
una limitacion hasta el aho mas reciente de obten-
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cion de los datos (AOD), los pacientes de la cohorte
DC precoz y DC tardio se emparejaron con los del
CRN para la edad del paciente y AOD. Se identifica-
ron 133 pacientes por cohorte. Analisis secundarios:
para todos los afios de obtencion de datos, las series
anuales de datos para los pacientes DC precoz y DC
tardio se emparejaron con las de pacientes CRN por
edad del paciente y AOD. Se identificaron 291 series
de datos por cohorte. Se compararon las puntuacio-
nes Z de la mediana de la estatura/peso, proporcion
de pacientes con estatura/peso < percentil 10, pre-
valencia de infeccion cronica por Pseudomonas ae-
ruginosa, puntuaciones de morbilidad de Shwach-
man-Kulczyki, volumen espiratorio forzado en el
primer segundo como % del valor de referencia y nu-
mero de tratamientos a largo plazo.

RESULTADOS: La cohorte CRN se asocié con una
mayor puntuacion z (p < 0,01) de la estatura (0,87
DE; IC del 95%: 0,48-1,25), mayor puntuaciéon de
Shwachman (6,36; IC del 95%: 2,00-10,73), menor
probabilidad de una estatura < percentil 10 y un me-
nor namero de tratamientos a largo plazo (-1,0, IC
del 95%: -1,0-0,0) comparado con la cohorte DC tar-
dio. Para el analisis secundario se observaron resul-
tados comparables. No se identificaron diferencias
en los parametros restantes.

CONCLUSIONES: Aunque genera un resultado pul-
monar equivalente comparado con el DC tardio, el
CRN se asocia con una mejora del crecimiento y una
disminucion de la morbilidad pese a un menor trata-
miento, lo que sugiere que el cribado del recién naci-
do en busca de fibrosis quistica puede retrasar la
progresion de la enfermedad pulmonar.

INTRODUCCION

En individuos de raza blanca, la fibrosis quistica (FQ)
es la mas frecuente enfermedad autosémica recesiva,
progresiva, que amenaza la vida del paciente, afectando
~ 1/2.500 recién nacidos'. El diagndstico clinico (DC)
puede ser dificil a menos que el paciente presente obs-
truccién intestinal?® (caracteristicamente en alrededor del
13% de casos se produce un ileo meconial [IM]). En el
resto de pacientes, la FQ se enmascara como infeccio-
nes persistentes de las vias respiratorias inferiores, falta
de medro o estados diarreicos que se traducen en un re-
traso diagnéstico o en diagnésticos erréneos*>. Por esta
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razén, numerosos paises y estados estan deliberando so-
bre el cribado del recién nacido (CRN) en busca de la
FQ que puede facilitar el diagnéstico precoz (= 2 meses
de edad) de mds del 90% de verdaderos positivos. Tanto
los estudios prospectivos como los transversales que
han comparado cohortes CRN y DC documentan una
menor detencién del crecimiento®®. No obstante, algu-
nos estudios®!? pero no otros®'*!> documentan mejores
resultados pulmonares y el problema sigue siendo con-
trovertido.

Una limitacién de los datos actuales de resultados es
la comparacién de pacientes CRN con todos los pacien-
tes DC con independencia de su edad en el momento del
diagnéstico clinico. Algunos estudios han abordado par-
cialmente este problema excluyendo las presentaciones
con un fleo meconial®’*121415 ya que no se benefician
del cribado del recién nacido, principalmente porque
presentan sintomas antes de completar el procesamiento
de un resultado del CRN y una prueba confirmatoria del
sudor (6-8 semanas). En consecuencia, es predecible
que el CRN sdélo beneficie a lactantes cuya presenta-
cion, por lo demds, se produciria después de este perio-
do de procesamiento, designado pragmadticamente en el
presente estudio como el periodo més alla de los 2 pri-
meros meses de vida (DC tardio).

Utilizando la UK CF Database (UKCFD), un registro
de enfermedad validado apropiadamente®!®!8, probamos
la hipétesis de que el diagndstico en un plazo de dos me-
ses del nacimiento mediante CRN o en los individuos
sintomaticos, mediante DC precoz, se asocia con una me-
jora del resultado clinico comparado con el DC tardio.
Por otra parte, probamos si los resultados se confundie-
ron por diferencias intercohorte en la intensidad del trata-
miento. Puesto que, en el momento del diagnéstico, la
edad/fenotipo clinico de la FQ varian considerablemente
y dependen parcialmente del genotipo cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator'®? (CFTR), limi-
tamos el presente andlisis a los pacientes homocigotos
para la mutacion AF508 (el 50% de la mayor parte de po-
blaciones de ascendencia del norte de Europa) en los que
se estableceria el diagndstico mediante la mayor parte de
programas de CRN. Esta limitacién tenia la ventaja adi-
cional de que mds del 95% de estos pacientes se presen-
tan clinicamente en la primera infancia y, por lo tanto,
disminuye el sesgo de verificacion.

PACIENTES Y METODOS

Cohorte del estudio

Se obtuvieron datos de la UKCFD, se verificaron y se revisa-
ron los errores segun lo descrito recientemente®!'”-?! y asi mismo
en la pagina www.cystic-fibrosis.org.uk. Todos los procedi-
mientos cumplieron con los protocolos multicéntricos de ética
de la investigacion y con la legislacién del Reino Unido con
respecto a la confidencialidad de los pacientes. Fueron elegibles
para el estudio los pacientes de 1-10 afios de edad (entre el 2000
y 2002) a partir de la poblacién de 7.294 de clinicas de fibrosis
quistica registrados en la UKCFD. Como se ha descrito previa-
mente, en el Reino Unido el CRN para la FQ se limita a un re-
ducido niimero de centros de FQ regionales®'¢ (en 2002, ~ 12%
de pacientes se diagnosticaron mediante CRN). Ademas, el area
geogréfica en la que estd disponible el cribado no siempre es
congruente desde un punto de vista geografico con la poblacién
remitida. Por lo tanto, algunos centros tratardn tanto a pacientes
diagnosticados mediante CRN como a los diagnosticados par-
tiendo de la presentacion de sintomas. Por consiguiente, la po-
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blacién FQ del Reino Unido brinda la oportunidad de comparar
los resultados entre cohortes de pacientes diagnosticados me-
diante CRN y DC.

Como se resume en la figura 1, se crearon tres cohortes: CRN
(diagnosticada mediante cribado de una gota de sangre seguido
de una prueba del sudor confirmatoria a los dos meses del naci-
miento; 162 pacientes), DC precoz (diagnosticados por la pre-
sentacion clinica en un plazo de dos meses del nacimiento in-
cluidos los diagnosticados mediante IM; 404 pacientes) y DC
tardio (diagnosticados por la presentacion clinica en cualquier
momento después de los dos meses del nacimiento; 542 pacien-
tes). Puesto que los pacientes diagnosticados mediante DC pre-
coz siempre presentarian sintomas en un plazo de dos meses de
nacer con independencia de la existencia de un programa de
CRN, los pacientes diagnosticados tanto mediante CRN como
DC precoz se incluyeron en la cohorte DC precoz. Se excluyé a
los pacientes para los que no se dispuso de la edad en el mo-
mento del diagndstico o el modo de presentacién clinica, o para
los que el diagndstico de FQ se baso en antecedentes familiares
significativos (con o sin presentacion clinica), ya que estos pa-
cientes se habrian diagnosticado precozmente con independen-
cia del CRN (59 pacientes). En el Reino Unido, el cribado ante-
natal o prenatal en busca de FQ se basa principalmente en la
ecograffa. Cuando se identifican pruebas de intestino ecogénico,
puede efectuarse una amniocentesis para confirmar el diagnésti-
co. Con la excepcion de un paciente DC precoz y otro DC tar-
dio, todos los pacientes elegibles del estudio recibian tratamien-
to de reposicién de enzimas pancredticas segiin lo predecible
para homocigotos para la mutacién AF508.

Se efectuaron dos andlisis: en el andlisis primario, se realizé
un andlisis transversal de las cohortes establecidas retrospecti-
vamente para los afios 2000 a 2002. Siguiendo la limitacion del
afio mds reciente de la obtencion de los datos (AOD), los pa-
cientes CRN se emparejaron en una base 1:1:1, por edad del pa-
ciente y AOD, utilizando un proceso de aleatorizacion basado
en el identificador alfa numérico del paciente, con las series
de datos DC precoz y DC tardio equivalentes. Se identificaron
133 pacientes por cohorte diagndstica (fig. 1; andlisis primario),
cuyos datos demograficos se detallan en la tabla 1. Aunque este
analisis facilité la comparacion directa de las cohortes, la res-
tricciéon de los datos disponibles a la serie de datos mds re-
cientes por paciente generd una preponderancia de pacientes de
10 anos de edad (31 de 133 [alrededor del 23%]). Dada la aso-
ciacién de una gravedad creciente de la enfermedad con una
edad cada vez mayor, esto podria haber sesgado el andlisis del
presente estudio hacia una poblacién de mayor edad y, por lo
tanto, con una afectacion mds grave. Para resolver este poten-
cial factor de confusion, efectuamos un analisis secundario. En
este andlisis secundario, se incluyeron los tres afios consecuti-
vos de datos para cada paciente (fig. 1, andlisis secundario) y
los pacientes se emparejaron seguin lo descrito para el andlisis
primario. En este proceso de emparejamiento para pacientes con
datos clinicos registrados entre 2000-2002 se incluyeron hasta 3
series anuales de datos (153 pacientes CRN, 356 DC precoz y
481 DC tardio). Tras la exclusién de los casos no emparejados,
se identificaron 291 emparejamientos exclusivos de 3 vias que
generaron datos de 144 CRN, 169 DC precoz y 171 DC tardio
(tabla 1). En comparacion con el andlisis primario, en el andlisis
secundario, las series de datos emparejados se distribuyeron
uniformemente a través de todas las edades.

Los resultados clinicos de pacientes DC precoz y DC tardio
se compararon frente a los resultados de la cohorte CRN (no se
efectué una comparacién de los pacientes DC precoz frente a
DC tardio). En el andlisis tanto primario como secundario no
fue posible emparejar las cohortes por centro de tratamiento de-
bido al nimero insuficiente de pacientes. Como se detalla en la
tabla 1, no se identificaron diferencias en la edad en 2002 o la
edad en el momento del diagndstico de la FQ, o la proporcién
de pacientes cuya presentaciéon fue un IM, otras alteraciones
gastrointestinales o sintomas respiratorios entre las poblaciones
originales y las cohortes emparejadas del estudio.

Variables analizadas
Para cada cohorte diagndstica se compararon las medianas

de las variables: puntuaciones z de la estatura y peso, puntua-
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Todos los genotipos: pacientes registrados a los 1-10 afos de edad
2.145

Homocigotos para la mutacién AF508: pacientes registrados a los 1-10 afios de edad

Division por modo de diagnéstico

| Otros
| I | =~ 59
CRN DC precoz DC tardio
162 404 542
pacientes pacientes pacientes

Pacientes con datos clinicos en al menos uno de los afios 2000, 2001 y 2002

[
153
pacientes

[
356
paciqntes

I
481

pacientes

Analisis 1

Limitado a los datos anuales mas recientes para
cada paciente

datos anuales datos anuales datos anuales
| | |
Emparejados por edad y afio en que se
obtuvieron los datos anuales

datos anuales datos anuales datos anuales

T T T 300 862 1.091
153 356 481 series de series de series de
series de series de series de datos anuales datos anuales datos anuales

(de 153 pacientes)

v v v
l l l CRN DC precoz DC tardio
CRN DC precoz DC tardio 291 291 291
133 133 133 series de series de series de
series de series de series de datos anuales datos anuales datos anuales

(de 144 pacientes)

> Andlisis 2

| Incluye todos los afos de datos anuales |
1 1 1

(de 481 pacientes)
1 1
Datos anuales emparejados para la edad del paciente y afio
en que se obtuvieron los datos

(de 356 pacientes)
1

(de 169 pacientes) (de 171 pacientes)

Fig. 1. Identificacion de las cohortes del estudio CRN, DC precoz y DC tardio para el andlisis primario y secundario. Los pacientes
UKCFD de 1-10 aiios de edad, homocigotos para la mutacion AF508, se estratificaron en las cohortes CRN, DC precoz y DC tardia.
Los niimeros de los pacientes estdn indicados a cada nivel. Se muestra el niimero final de series de datos emparejados en el andlisis

primario y secundario (columna izquierda y derecha, respectiva

ciones de morbilidad de Shwachman-Kulczyki (puntuacién de
Shwachman) y volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo como % del valor de referencia (FEV, %; s6lo pacientes
= 6 afios de edad). Cuando estuvieron disponibles dos o mas
registros de una variable con el mismo AOD, se utiliz6 la me-
dia de los valores, segiin lo descrito previamente®?'. También
se compararon el nimero total mediano de tratamientos a largo
plazo (prescritos durante > 3 meses; tabla 2) y la proporcion de
pacientes tratados con una baja intensidad del tratamiento, in-
tensidad moderada o intensidad alta (segun lo definido en la ta-
bla 2); > 3 tratamientos a largo plazo, = 2 tratamientos nebuli-
zados, sin antibidticos intravenosos (IV) y = 2 tandas de
antibidticos IV. Para determinar si el tratamiento reflej6 la gra-
vedad de la enfermedad, como marcador indirecto de la grave-
dad se utilizé la infeccion por Pseudomonas aeruginosa. La
UKCFD define la infecciéon por Pseudomonas aeruginosa
como intermitente (1 o 2 cultivos positivos en 12 meses) o cré-
nica (3 o mds cultivos positivos en 12 meses). Las cohortes
CRN, DC precoz y DC tardio se estratificaron de acuerdo con
el estado de la infeccidn por Pseudomonas aeruginosa 'y se de-
terminaron las necesidades de tratamiento a largo plazo. Las
variables examinadas en el andlisis secundario fueron las pun-
tuaciones z de la estatura y peso, puntuacién de Shwachman,
FEV, % y el numero total de tratamientos a largo plazo. Debi-
do a la posibilidad de confusion por las medidas repetidas, para
este andlisis secundario no se permitieron comparaciones direc-
tas intercohorte aunque el uso de multiples datos por paciente
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mente). CRN: cribado del recién nacido; DC: diagndstico clinico.

facilité las comparaciones transversales multiples emparejadas
para la edad de forma similar a las efectuadas prospectivamen-
te por Farell et al®7!4,

Analisis estadistico

En los andlisis de la UCKFD se utilizaron Microsoft Access y
Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
EE.UU.), con grificos creados en SigmaPlot (SigmaPlot para
Windows version 4.01; SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Los
andlisis estadisticos se efectuaron utilizando el programa MINI-
TAB version 13.1 (Minitab Inc., State College, Pensilvania,
EE.UU.) y el programa Stata SE 8.2 (StataCorp LP, College
Station, Texas, EE.UU.) En el andlisis primario los datos no tu-
vieron una distribucién normal. Para determinar diferencias es-
tadisticamente significativas entre medianas se utiliz6 la prueba
de Mann-Whitney. Para la comparacién de las proporciones de
cada cohorte, se consideré que los tamaios de la cohorte eran lo
suficientemente extensos como para aplicar el teorema del 1imi-
te central®>. Dadas las comparaciones mdltiples, se considerd
que un valor de p < 0,01 representaba una diferencia significati-
va. De hecho, utilizando la correccién de Bonferroni para com-
paraciones miuiltiples, el valor de p real debia ser de 0,017 pero
decidimos reducirlo para ser mds conservadores. En el analisis
secundario, la puntuacién z de la estatura y peso, puntuacién SK
y el FEV, % se compararon utilizando un modelo ANOVA de
efectos aleatorios, lo que permiti6 la variacién entre nifios en el
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TABLA 1. Caracteristicas generales de las cohortes original y emparejada (analisis 1y 2)

Poblacion original Anilisis 1 Analisis 2
CRN | DC precoz | DC tardio CRN | DC precoz | DC tardio CRN | DC precoz DC tardio
N.° 153 356 481 133 133 133 144 169 171
Edad mediana (afios) 6 7 5 6 6 6 6 6 6
en 2002
N.° mediano de meses de 1(0-2) 0(0-2) 9 (3-116) 1(0-2) 0(0-2) 10 (3-72) 1(0-2) 1(0-2) 9 (3-72)
edad (limites) en
momento diagndstico
Niimero (%) de pacientes 0 232 (65) 0 0 86 (65) 0 0 106 (63) 0
que presentaron IM
Niimero (%) de pacientes 0 101 (28) 367 (76) 0 36 (27) 100 (75) 0 47 (28) 132 (78)
que presentaron
proceso gastrointestinal®
Numero (%) de pacientes 0 37(10) 279 (58) 0 17 (13) 74 (56) 0 22 (13) 96 (56)
que presentaron
sintomas respiratorios
Niimero (%) de pacientes 0 4(1) 27 (6) 0 3(2) 8 (6) 0 3(Q2) 10 (6)
que presentaron
“otros” sintomas®
Niimero (%) de pacientes 0 10 (3) 0 0 4(3) 0 0 7(4) 0
con un diagnostico
prenatal

CRN: cribado del recién nacido; DC: diagno’s_tico clinico; IM: fleo meconial.

Las alteraciones gastrointestinales incluyen falta de medro, esteatorrea, prolapso rectal y hepatomegalia pero NO ileo meconial. *"Otras™ presentaciones incluyen hipocratismo
digital, desequilibrio electrolitico y enfermedad sinusal; no se identificaron diferencias significativas entre la cohorte original y la derivada, o las cohortes derivadas.

TABLA 2. Tratamientos administrados a largo plazo (administrados = 3 meses)

Tratamiento Cgtegorfa de la UK CF Database ‘Grado 'd,e intensidad )
< Véase www.cystic-fibrosis.org.uk administracién/monitorizacién
Corticosteroides inhalados Tratamientos inhalados Bajo
Agonistas beta, inhalados/nebulizados Tratamientos inhalados Bajo
Antimuscarinicos inhalados/nebulizados Tratamientos inhalados Bajo
Antibidticos orales (p. €j., flucloxacilina) Tratamiento antiestafilocécico Bajo
Colimicina Antibidticos nebulizados Medio
Gentamicina Antibidticos nebulizados Medio
Tobramicina Antibiéticos nebulizados Medio
Otros Antibiéticos nebulizados Medio
Esteroides orales Corticosteroides orales Medio
RhDNasa Mucolitico nebulizado Medio
Antibidticos intravenosos de administracion domiciliaria Antibidticos intravenosos Alto
u hospitalaria

Los tratamientos mencionados se identificaron como los més frecuentes a largo plazo recibidos por pacientes FQ de la UKCFD. De modo pragmatico, los tratamientos se divi-
dieron en baja intensidad (tratamientos inhalados y/o antibiéticos orales), intensidad media (tratamientos nebulizados y/o coritcosteroides orales ) o de alta intensidad (antibioti-
cos intravenosos) de acuerdo con la simplicidad de la administracion, posibles efectos adversos e impacto sistémico.

nimero de afos de los datos que contribuyeron e incluyé un
efecto de cohorte, una tendencia temporal y una interaccion.

Los tratamientos a largo plazo se compararon utilizando un
modelo ANOVA de efectos aleatorios de Poisson y los resulta-
dos se presentaron como riesgos relativos (RR).

RESULTADOS

Analisis primario

En pacientes CRN se identificaron puntuaciones z de
estatura y una puntuacién de Shwachman significativa-
mente mds altas (es decir, gozaban de mejor salud), y un
menor nimero de pacientes se encontraron por debajo
del percentil 10 para la estatura comparado con pacien-
tes DC tardio (tabla 3). No se identificaron diferencias
en el FEV, %. No se identificaron diferencias en los re-
sultados clinicos entre las cohortes CRN comparado con
DC precoz o entre las cohortes DC precoz comparado
con DC tardio.

Los pacientes CRN recibian un nimero significativa-
mente menor de tratamientos a largo plazo que los

pacientes DC tardio. Ademas, un menor nimero de pa-
cientes CRN recibfa = 3 tratamientos a largo plazo,
= 2 tratamientos nebulizados o antibiéticos IV. De he-
cho, una mayor proporcién acumulativa de pacientes de
las cohortes DC precoz y DC tardio recibia tratamientos
nebulizados y, de manera especifica, RhDNasa, compa-
rado con los de la cohorte CRN (fig. 2). En conjunto, no
se identificaron diferencias en los resultados del trata-
miento a largo plazo para las cohortes DC precoz frente
a DC tardio.

La infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa
(PA) es un marcador de mal prondstico. En conjunto, no
se identificaron diferencias en la prevalencia de infec-
cién crénica o intermitente entre cohortes, pero de la co-
horte CRN en un nimero significativamente menor de
pacientes de 1-5 afios de edad se document6 infeccion
crénica comparado con la cohorte DC tardia (3% com-
parado con 14%; diferencia del —11%; IC del 95%: —1,4
a —20,5). Los pacientes CRN sin infeccién por PA
(fig. 3) recibian un menor nimero de tratamientos a lar-
go plazo comparado con los pacientes emparejados de la
cohorte DC tardio pero no de la cohorte DC precoz. No
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TABLA 3. Diferencia (IC del 99%) en los resultados clinicos y terapéuticos para el cribado del recién nacido, diagnéstico
clinico precoz y DC tardio

Pseudomonas aeruginosa

. CRN comparado CRN comparado DC precoz comparado
CRN DC precoz DC tardio con DC pl:;ecoz con DC tle)irdl'o 1gon DC larcfl’o
Puntuacion z mediana estatura (DE) -0,41 -0,49 -0,70 0,09 (0,15 a 0,34) 0,32% (0,05 a 0,59) 0,22 (0,05 a 0,48)
% con estatura < percentil 10 25 24 40 0,7 (-11,5a13,0) -11,3(-24,7a2,2) 12,0 (25,4 a1,3)
Puntuacién z mediana peso (DE) -0,09 -0,29 -0,18 0,20 (-0,05 a 0,46) 0,11 (-0,1420,38) -0,09 (-0,352a0,17)
% con peso < percentil 10 17 20 23 -2,3(-13,2a8,7) —4.,5(-15,8 2 6,8) -2,2(-13,9a94)
IMC mediano 16,2 15,9 16,4 0,26 (0,21 2 0,74) -0,22 (-0,7220,29) -0,48 (-0,99 a -0,03)
% con IMC < percentil 10 13 17 11 -3,0(-13,0a7,0) 1,5 (7,5 a 10,6) 45(-5,2a14,2)
FEV, mediano % del valor 88,1 86,4 85,5 2,25(-2,90 a 8,25) 0,79 (-5,11a26,43) 2,12 (-8,20 a 4,00)
de referencia® (s6lo 6-10 afios
de edad)
Puntuacién mediana de Shwachman 90 89 88 1,0 (-1,0 a3,0) 3,08 (5,02 0,0) 1,0 (-1,0a4,0)
(méximo 100)
Nimero de tratamientos a largo 2,0 2,0 3,0 0,0 (-1,0a0,0) -1,0* (-1,0 2 0,0) 0,0 (-1,0a0,0)
plazo (maximo 10)
% tratados con baja intensidad 59 53 52 6,0(-5,9a17)9) 75(43a194) 2,0(-1,5a13,5)
% tratados = 3 tratamientos 40 43 55 -3,0 (-14,8 a 8,82) -15,0* (-26,9 a-3,2) -12,0*(-24,0a0,0)
a largo plazo
% tratados con = 2 tratamientos 10 14 22 —4,5(-12,3a3,3) -12,0* (-20,7 a-3,4) -7,5(-16,7a1,7)
nebulizados
% tratados = 1 tanda de 24 43 43 -18,8*(-7,7a-29,9)  -18,8*(-7,72a-29,9) 0,0(-11,9a11,9)
antibidticos IV
% tratados = 2 tandas de 8 20 16 -12,0* (-20,3 a-3,7) -7,5(-15,32a0,2) 4,5(-4,7a13,7)
antibidticos IV
% con = 3 infecciones por 16 22 20 -6,0 (-15,4a3,5) 4,5 (-13,7a4,7) 1,5(-8,3a1l1,3)

CRN: cribado del recién nacido; DC: diagnéstico clinico; IMC: indice de masa corporal; IV: intravenoso.
*p < 0,01; *resultados para 64 pacientes CRN, 62 DC precoces y 67 DC tardios, respectivamente.

609 |[---©-- DC precoz
----- -A--- DC tardio
=3 CRN

Porcentaje acumulativo de la cohorte
que recibio tratamientos nebulizados

oo

% 124 [--@--DC precoz
< | | A+ DC tardio
g o =3 CRN
°.8

%g 8 -

o

S C

=0

©

=

£

S5 Q

o9 4

©

o5

[vea

<

Q

IS

g 5

Edad (afios)

10

14  Pediatrics (Ed esp). 2007;63(1):10-20

Fig. 2. Mayor uso de tratamien-
tos nebulizados y RhDNasa en
las cohortes de pacientes DC
precoz 'y DC tardio comparado
con la CRN (andlisis primario).
Porcentaje acumulativo relacio-
nado con la edad de los pacien-
tes de las cohortes DC precoz,
DC tardia y CRN que recibieron
cualquier tratamiento nebuliza-
do a largo plazo (> 3 meses) (fi-
gura superior; definido como un
antibiotico [v. tabla 2] o RhD-
Nasa), o RhDNasa (figura infe-
rior). Obsérvese la diferencia en
la escala del eje y. CRN: criba-
do del recién nacido; DC: diag-
ndstico clinico.
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se observé una diferencia en los tratamientos a largo
plazo entre cohortes con infeccién intermitente o créni-
ca por PA. Para todas las cohortes, un mayor nimero de
tratamientos a largo plazo se asoci6 con el estado de la
infeccién por PA en un orden de categoria sin infeccién
por PA < infeccién intermitente por PA < infeccién cré-
nica por PA. Entre la cohorte DC precoz y DC tardio no
se observaron diferencias en la proporcién de pacientes
con infeccién por PA (intermitente o crénica) o con res-
pecto a las necesidades de tratamiento para pacientes
con y sin infeccién por PA (datos no mostrados).

Analisis secundario

En pacientes DC tardio pero no DC precoz se identifi-
caron puntuaciones z de estatura significativamente mas
bajas comparado con pacientes CRN, que persistieron
hasta los 7,5 afios de edad (diferencia media —0,87 DE
[IC del 95%: 0,48 a —1,25; p = 0,0001] y 0,12 DE [IC
del 95%: —0,27 a 0,51; p = 0,555], respectivamente;
fig. 4). Comparado con la cohorte CRN, sélo la puntua-
cién z para la estatura aumentd significativamente con
el tiempo para la cohorte DC tardio (media de 0,09 DE
por afio; IC del 95%: 0,03 a 0,15). Tanto en la cohorte
DC tardio como DC precoz se identificé una puntuacién
de Shwachman mds baja comparado con la cohorte
CRN, aunque la diferencia entre esta cohorte y la cohor-
te DC precoz no alcanz6 significacién estadistica (dife-
rencia media de —6,36 [IC del 95%: —10,73 a -2,00; p =
0,004] y -3,47 [IC del 95%: 7,72 a 0,78; p = 0,110],
respectivamente; fig. 3). Con independencia del modo
de diagnéstico, se puso de relieve que la puntuacion de
Shwachman disminufa significativamente con el tiempo
(=0,97/afio; IC del 95%: —1,41 a -0,53; p < 0,001). No
obstante, no se identificaron diferencias en la tendencia
temporal para la puntuacién de Shwachman entre las co-
hortes CRN y DC tardio o CRN y DC precoz (0,49/afio;
0,19 a 1,15 y 0,14/afio; —0,52 a 0,80, respectivamente).
Para la puntuacién z de la estatura y el FEV, %, no se
identificaron diferencias entre las cohortes CRN y DC
tardio o la cohorte CRN y DC precoz.

Comparado con la cohorte CRN, para la cohorte DC
tardio se observo una tendencia hacia una mayor necesi-
dad de tratamiento a largo plazo (RR medio 1,30; IC del
95%: 0,99 a 1,70; p = 0,063), pero no la cohorte DC
precoz (1,10 [IC del 95%: 0,83 a 1,45; p = 0,505]), aun-
que la diferencia casi alcanzé significacion estadistica
(fig. 4). Como es predecible para una enfermedad créni-
ca, con independencia del modo de diagndstico, una
edad cada vez mayor se asocid con un aumento del 6%
anual en la necesidad de tratamiento a largo plazo (RR
medio 1,06; IC del 95%: 1,03 a 1,10; p < 0,001).

DISCUSION

De acuerdo con la base de datos de fibrosis quistica
del Reino Unido (UK CF Database), en ausencia de un
programa de CRN, con frecuencia, los pacientes FQ ho-
mocigotos para la mutacién comiin AF508 se presentan
después de los dos meses de edad, estableciéndose el
diagnéstico en mds del 95% a los 6 afios de edad (E.
Sims, datos no publicados). Los datos del presente estu-
dio demuestran que los beneficios del CRN se asocian
con un diagndstico presintomatico, precoz (al cabo de

Yy requiere mas tratamiento
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Fig. 3. El grado creciente de la infeccion por Pseudomonas ae-
ruginosa (PA), y no el modo de diagndstico, determina las nece-
sidades de tratamiento a largo plazo (andlisis primario). Nime-
ro mediano (limites intercuartil) de tratamientos a largo plazo
para las cohortes DC precoz (cuadros oscuros), DC tardio
(cuadros grises) y CRN (cuadros blancos) estratificados de
acuerdo con la ausencia de infeccion por PA, infeccion intermi-
tente o cronica. Las barras negras indican un valor mediano y
los topos negros muestran el IC del 5/95%. *Indica una dife-
rencia significativa entre las cohortes CRN y DC tardio. Para
las barras 1, 5y 6, el niimero mediano de tratamientos a largo
plazo es de 1, 2 y 2, respectivamente. CRN: cribado del recién
nacido; DC: diagndstico clinico.

dos meses de nacer) comparado con un diagndstico cli-
nico después de la tipica ventana de notificacién a los
dos meses del CRN. Comparado con individuos empa-
rejados genéticamente, diagnosticados de forma tardia,
los pacientes diagnosticados mediante CRN eran de ma-
yor estatura, presentaron una menor morbilidad (es decir
mayor puntuacién de Shwachman), recibian menos tra-
tamientos aunque presentaban una funcién pulmonar si-
milar. Y lo que es mds importante, demostramos que
aun recibiendo un menor nimero de tratamientos, pue-
den obtenerse resultados pulmonares similares en pa-
cientes FQ genéticamente similares diagnosticados me-
diante CRN comparado con pacientes DC. De hecho,
puesto que los médicos responden a los signos y sinto-
mas de gravedad creciente de la enfermedad, los datos
del presente estudio y de otros estudios de pacientes FQ
de genotipos mixtos®!¢ sugieren que la carga del trata-
miento es un marcador indirecto razonable y justificable
de la gravedad creciente de la enfermedad (es decir, una
menor puntuacién de Shwachaman) mds que una peor
funcién pulmonar que se manifiesta mds tarde. Una ex-
plicacién alternativa de los resultados del presente estu-
dio podria ser que los médicos tratan a los pacientes DC
tardio mds agresivamente que a los sometidos a CRN
partiendo de que en aquéllos se ha establecido el diag-
néstico mds tarde. Sin embargo, la mayor morbilidad y
la peor puntuacién z para la estatura observadas en la
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Fig. 4. El CRN se asocia con una mejora de los resultados clinicos y un menor niimero de tratamientos a largo plazo comparado con
el DC tardio pero no el DC precoz (andlisis secundario). Comparacion de la media (EEM) de la puntuacion z de la estatura (figura
superior), puntuacion de Shwachman (segunda a inferior) y necesidades de tratamiento a largo plazo (inferior) para la cohorte CRN
(simbolos blancos) comparado con la cohorte DC tardio (simbolos negros; columna izquierda), y las cohortes CRN comparado con
DC precoz (simbolos grises; columna derecha). Los niimeros indican el niimero de pacientes. Las figuras segunda a superior mues-
tran la proporcion de cada cohorte por edad por debajo del percentil 10 para la estatura. En las figuras superiores se muestra el nii-
mero total de pacientes en cada grupo de edad. CRN: cribado del recién nacido; DC: diagndstico clinico.

cohorte DC tardio y como respuesta a la infeccién inter-
mitente o crénica por PA el tratamiento comparable al
de pacientes CRN o DC precoz sugeriria que, con inde-
pendencia del modo de diagndstico, los pacientes reci-
bieron un tratamiento proporcional a los signos y sinto-
mas mas que partiendo de una base preventiva. De
hecho, las directrices de la Cystic Fibrosis Trust del Rei-
no Unido recomiendan un tratamiento apropiado a la
gravedad de la enfermedad, con la excepcién del trata-

16 Pediatrics (Ed esp). 2007;63(1):10-20

miento profildctico para la infeccién por Staphylococcus
aureus (flucloxacilina oral). Como seria predecible, no
identificamos una diferencia terapéutica o nutricional
entre las cohortes CRN y DC precoz, lo que sugiere que
el cribado del recién nacido beneficia a la mayor parte
de estos pacientes que de otro modo se habrian pasado
por alto o habrian experimentado un retraso del diagnds-
tico (p. ej., cohorte DC tardio), la precisa razén de un
programa de cribado.
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No se han descrito comparaciones previas de cohortes
CRN y DC precoz, a pesar de que se han descrito dos
comparaciones de cohortes CRN y de diagnéstico de
IM?324, En ambos estudios se observaron resultados cli-
nicos comparables a los del presente estudio, aunque en
comparacién con éste, los estudios mencionados previa-
mente revelaron un valor significativamente mas bajo
del FEV, % para las cohortes diagnosticadas con IM
comparado con CRN. Sin embargo, la limitacién de la
cohorte DC precoz del paciente estudio a pacientes con
un diagnéstico de IM (86 de 133) no alterd los resulta-
dos del presente estudio (datos no mostrados). Li et al?*
describieron que la disminucién del FEV, % para la co-
horte diagnosticada con IM sélo se hizo evidente a los
8-10 afios de edad y la edad mads joven de las cohortes
del presente estudio podria explicar esta discrepancia.
Por otra parte, las mejoras del tratamiento quiridrgico, o
el tratamiento mds agresivo de la infeccién por Pseudo-
monas aeruginosa en el Reino Unido® comparado con
el de Australia®? y el de EE.UU.* podrian ser factores
explicativos. Otra posibilidad remota es que, aunque to-
dos los pacientes del presente estudio eran homocigotos
para el genotipo AF508, la cohorte DC precoz podria
representar un subgrupo que manifestara un fenotipo
mds grave en el espectro de la gravedad del genotipo
AF508.

En un estudio de un centro individual se compararon
pacientes DC precoz y DC tardio®. Coincidiendo con
este estudio, no identificamos diferencias en los resulta-
dos clinicos de cohortes DC precoz y DC tardio de pa-
cientes emparejados. Sin embargo, a diferencia de dicho
estudio longitudinal, sélo identificamos diferencias mi-
nimas en las necesidades de tratamiento. Puesto que los
pacientes de este estudio se reclutaron durante un perio-
do de 17 afos durante el que se introdujeron nuevos tra-
tamientos de la insuficiencia pancredtica y protocolos
clinicos y dietéticos/antimicrobianos®!4, es posible que
dicho estudio pudiera haber estado confundido por un
efecto de cohorte?’.

Las diferencias en la distribucion de edad de las co-
hortes en el andlisis primario y secundario podrian ex-
plicar el exceso significativo de tratamientos a largo pla-
zo observado en la cohorte DC tardio comparado con la
cohorte CRN en el andlisis primario, pero esto sélo se
observé como tendencia en el andlisis secundario. La
persistencia de menores necesidades de tratamiento y
una mejora de la morbilidad después del CRN con una
edad creciente podria explicar la razén de que las muje-
res embarazadas con FQ presenten resultados significa-
tivamente mejores de la fertilidad si su diagndstico se
establecié mediante CRN?, lo que sugieren que el estrés
del embarazo es mejor tolerado en cohortes sometidas a
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un cribado. Por lo tanto, el CRN podria beneficiar a la
préxima generacion de familias afectadas por el CRN.
Los andlisis del presente estudio podrian ser propen-
sos a diversos sesgos. En primer lugar, el uso del empa-
rejamiento de pacientes podria haber introducido un ses-
go de seleccion. No obstante, puesto que los pacientes
se emparejaron aleatoriamente y no se identificaron di-
ferencias en la edad en el momento del diagnéstico en-
tre la poblacién original y las cohortes derivadas, es
poco probable. Asi mismo, aunque la restriccién de las
cohortes del estudio a los pacientes homocigotos para el
genotipo AF508 aument6 al méximo la comparabilidad
de las cohortes desde un punto de vista de la gravedad
potencial de la enfermedad, redujo la probabilidad de
inclusion de pacientes con fenotipos FQ atipicos asocia-
dos con genotipos diferentes del homocigoto para
AF508 que podrian diagnosticarse a través del CRN (se-
gtin el protocolo de cribado), lo que potencialmente ses-
garfa el estudio en contra de éste. En segundo lugar, la
estratificacién de pacientes en CRN, DC precoz y DC
tardio podria haber introducido un sesgo de verificacion.
Ademds, algunos pacientes homocigotos para la muta-
cién AF508 con un fenotipo de FQ muy leve podrian es-
tar representados en el grupo de cribado del RN pero no
en la cohorte DC tardio porque no habrian recibido el
diagndstico dentro del marco de tiempo del estudio, lo
que sesgaria el estudio a favor del CRN. No obstante,
puesto que s6lo 64 de 3.797 pacientes (1,68%) homoci-
gotos para el genotipo AF508 recibieron el diagnéstico
después de los 10 afios de edad, es poco probable que
esto produjera una repercusion significativa en los resul-
tados del presente estudio. Asi mismo, los pacientes DC
con una enfermedad muy grave que de otro modo se ha-
brian incluido en la cohorte de diagndstico tardio po-
drian haber fallecido antes de que se hubiera llevado a
cabo el estudio, sesgando potencialmente el estudio en
contra del CRN. Sin embargo, una vez mds, esto es
poco probable ya que una revisién reciente de las muer-
tes FQ revel6 que, en 2002, s6lo habian fallecido 3 pa-
cientes menores de 10 afios de edad, de los que 2 eran
DC precoz (ambos IM) y uno era DC tardio (A. Mehta,
datos no publicados, 2005). De hecho, en una revisién
sistemadtica reciente cuyos autores examinaron el impac-
to potencial del cribado del recién nacido en la supervi-
vencia de los pacientes se llegé a la conclusiéon de que,
hasta los 10 afios de edad, el CRN se asocia con una dis-
minucién del riesgo de mortalidad de 2-10/100 nifios
con FQ (sin IM) comparado con nifios FQ DC?. En ter-
cer lugar, el uso de datos que se extendieron durante un
periodo de tiempo de 3 afios, cuya agrupacién produce
una poblacién del estudio que se extiende hasta 13 afios,
podria haber introducido un sesgo de cohorte?’. No obs-
tante, puesto que el tratamiento nutricional moderno (en
especial el tratamiento de reposicién con enzimas pan-
credticas resistentes al dcido) ha estado disponible para
todos los pacientes desde finales de la década de los
ochenta, es poco probable que la mejora de la nutricién
hubiera introducido un amplio efecto de cohorte. Ade-
mads, puesto que todos los pacientes del presente estudio
recibian tratamiento en centros especializados en FQ o
tratamiento proveido en asociacién con un centro espe-
cializado en FQ segtin un marco de tratamiento compar-
tido, es probable que las cohortes hubieran recibido un
tratamiento comparable y tratamiento antimicrobiano de
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acuerdo con las directrices nacionales*?°, aunque pue-
dan existir algunas preferencias clinicas. De hecho, en-
tre 1990 y 2002, no se han efectuado cambios sustancia-
les en las estrategias o directrices de tratamiento de la
FQ*3, Ademds, dada la comparabilidad directa de los
datos de los resultados CRN en el RU con los de un es-
tudio prospectivo de EE.UU.3, y la similitud con los da-
tos de los resultados de otros registros nacionales descri-
tos en los estudios publicados®”!315, es poco probable
que los resultados del presente estudio puedan explicar-
se por un sesgo desconocido o los problemas potencia-
les asociados a los andlisis de bases de datos como se
describen con detalle en otras publicaciones*2. Puesto
que en el Reino Unido sélo estdn instaurados programas
CRN en una minoria de centros especializados en FQ,
podria argumentarse que las diferencias descritas en el
presente estudio serian atribuibles a las diferencias de la
practica clinica dentro del reducido niimero de centros
FQ que llevan a cabo un cribado del recién nacido, y no
al modo de diagnéstico. Sin embargo, esto es poco pro-
bable, ya que previamente demostramos una magnitud
comparable de beneficio desde un punto de vista de la
estatura, puntuacién de Shwachman y niimero de trata-
mientos a largo plazo para pacientes CRN comparado
con pacientes DC cuando limitamos los andlisis del pre-
sente estudio exclusivamente a los centros que recibian
el 15-85% de remisiones de CRN, comparado con todos
los centros especializados en FQ del Reino Unido!®. Por
dltimo, aunque describimos diferencias significativas en
los resultados clinicos y de tratamiento entre pacientes
que se presentarian clinicamente con FQ antes de los
10 afios de edad, no pudimos determinar si un diagndsti-
co mediante CRN habria sido beneficioso sobre un DC
en pacientes con FQ leve y que de otro modo se presen-
tarfan con sintomas mads tarde en la vida.

Hasta 2002 inclusive, en el RU en el tratamiento de la
FQ se utilizaba una estrategia reactiva mds que proacti-
va®. En realidad, con la excepcién del tratamiento oral
a largo plazo con flucloxacilina, el uso de tratamientos a
largo plazo incluido el mucolitico rhDNasa (debido a las
limitaciones de financiacién) y los antibidticos nebuliza-
dos (incluida una solucién de tobramicina [TOBI]) se
centraba principalmente en atenuar mas que prevenir la
gravedad creciente de la enfermedad. También es preci-
so destacar que, hasta 2002 inclusive, en el RU el anti-
bidtico nebulizado TOBI se usaba principalmente como
tratamiento de segunda linea para la infeccién crénica
por Pseudomonas aeruginosa tras la resistencia o intole-
rancia a colistina o gentamicina, mientras que la azitro-
micina, un macrélido con propiedades inmunomodula-
doras, sélo se utilizaba en un nimero muy reducido de
centros. Las menores necesidades de tratamiento asocia-
das con el cribado del recién nacido demostradas en el
presente estudio sugeririan que pueden implicarse aho-
rros considerables de los costes en favor del CRN. Sin
embargo, la demostraciéon de que la rhDNasa es poten-
cialmente mds beneficiosa en pacientes con FQ leve
mds que en aquellos con enfermedad moderada o grave
ha propiciado su uso proactivo cada vez mds precoz en
pacientes mds jévenes con una enfermedad mds leve®.
Dados los elevados costes asociados con el tratamiento
a largo plazo con rhDNasa y TOBI, el uso cada vez ma-
yor de estos tratamientos puede absorber algunos de es-
tos ahorros potenciales. Por otra parte, si en pacientes



Sims EJ et al. La fibrosis quistica diagnosticada después de los 2 meses de edad da lugar a peores resultados

con un diagndstico CRN y una enfermedad muy leve el
uso de rhDNasa conserva adicionalmente su buena sa-
lud, el menor nimero de visitas hospitalarias podria tra-
ducirse en sustanciales reducciones de los costes hospi-
talarios e indirectos.

De crucial importancia, los responsables de la politica
han utilizado de manera difundida el razonamiento de
que el cribado de la fibrosis quistica no es beneficioso
puesto que la funcién pulmonar no es mejor para pa-
cientes FQ diagnosticados mediante aquél. Sin embargo,
a pesar de que los datos del presente estudio confirman
que no estan presentes diferencias de la funcién pulmo-
nar entre pacientes pedidtricos con un diagndstico CRN
o DC tardio, los nifios diagnosticados mediante el criba-
do al nacer reciben un niimero significativamente menor
de tratamientos a largo plazo y presentan un mejor cre-
cimiento y menos morbilidad que los individuos de con-
trol DC tardio. Ademas, puesto que la tasa de disminu-
ciéon de la puntuaciéon de Shwachman (1% anual)
coincidi6 a través de todas las cohortes y no se observé
un cambio temporal, la menor puntuacion para la cohor-
te DC tardio podria deberse a la mayor morbilidad (po-
siblemente relacionada con una inflamacién de las vias
respiratorias, desnutricién o infeccién pulmonar no tra-
tadas) en el periodo previo al diagndstico. Puesto que en
pacientes que recibieron un menor nimero de tratamien-
tos a largo plazo se identificé una menor morbilidad, es
razonable sugerir que es probable que estos pacientes
incurran en un menor coste de asistencia sanitaria. Por
lo tanto, el diagndstico presintomatico, precoz mediante
cribado del recién nacido, puede ofrecer ahorros a largo
plazo potenciales en el presupuesto de los farmacos y de
asistencia sanitaria sobre la presentacion clinica tardia,
que podria compensar parte o todo el coste de instaurar
un programa de CRN, a pesar de que el coste del uso
creciente de los tratamientos profildcticos (p. €j., thD-
Nasa) en pacientes con sintomas leves seria mayor que
algunos de estos ahorros potenciales.

Shwachman et al** crearon la definicién actual de diag-
néstico precoz de la FQ en un plazo de 3 meses del naci-
miento en la década de los setenta. No obstante, desde la
publicacién de este articulo que marcé un hito, las mejo-
ras significativas de la tecnologia rapida, basada en el la-
boratorio, de los andlisis de tripsindgeno inmunorreactivo
(TIR) y el cribado de la mutacién ADN CFTR significan
que en la actualidad es posible un diagnéstico positivo de
la FQ utilizando un programa de cribado TIR/TIR o
TIR/ADN (o una combinacion) para efectuar en un plazo
de dos meses del nacimiento. De hecho, como se indica
en la figura 5, la exclusién de pacientes diagnosticados
por la presentacion de sintomas al cabo de dos meses de
nacer (es decir, grupo DC precoz), aumentando la venta-
na del diagnéstico desde los dos a los tres meses 0 mas
alla, incrementa la proporcién de pacientes con proble-
mas de crecimiento a largo plazo (es decir, estatura por
debajo del percentil 10). Por lo tanto, partiendo de los re-
sultados del presente estudio, proponemos una nueva de-
finicion del diagndstico precoz de FQ para establecer el
diagnéstico a los dos meses del nacimiento.

CONCLUSIONES

En ausencia de un programa de cribado del recién na-
cido, los pacientes FQ, cuyo diagndstico se establece

Yy requiere mas tratamiento

por la presentacién de sintomas después de los dos me-
ses de edad, manifiestan peores resultados clinicos pese
a recibir mayores niveles de tratamiento a largo plazo
durante como minimo los 10 primeros afios. El cribado
del recién nacido en busca de fibrosis quistica brinda la
oportunidad de aumentar al maximo el potencial clinico
de los pacientes cuya supervivencia de otro modo puede
limitarse a la edad adulta temprana. Aunque el cribado
del recién nacido no beneficiard a pacientes que presen-
tan sintomas en el plazo de dos meses necesario para
obtener y confirmar un resultado CRN (DC precoz), he-
mos demostrado que estos pacientes obtienen resultados
comparables a los de pacientes sin sintomas diagnosti-
cados mediante el cribado del recién nacido, aunque re-
quieren tratamiento de mayor intensidad. En la evalua-
ciéon de los méritos de implementar un programa de
cribado del recién nacido, sugerimos que es preciso re-
conocer las diferencias en la intensidad del tratamiento
como una importante variable de confusion.
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