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RESUMEN
El Tamiz Neonatal  Ampliado (TNA), que incluye me-
diciones de niveles de tripsinógeno inmunorreactivo 
para la detección de Fibrosis Quística (FQ), es parte 
de un esfuerzo y estrategia de salud pública más im-

portante (después de las vacunas), logrado en medi-
cina preventiva. Ofrece la oportunidad de identificar 
oportunamente a los probables portadores de la en-
fermedad y permite diagnosticar en una etapa pre-sin-
tomática e iniciar tratamiento, además de dar segui-
miento oportuno con el fin de evitar complicaciones 
mayores con beneficio clínico a corto y largo plazo. 
El tamiz neonatal para FQ se realiza al medir la canti-
dad de tripsinógeno inmunorreactivo en las muestras 
de sangre neonatal, obtenidas por punción del talón. 
Sin embargo, a pesar de ser una obligatoriedad por la 
ley de salud, aun no se practica en todos los recién 
nacidos de nuestro país. El tamiz neonatal no es una 
prueba diagnóstica definitiva. Los pacientes con re-
sultados fuera de rango o con presencia de signos 
o síntomas sugestivos de FQ deben someterse a un 
proceso de investigación y una prueba del sudor para 
una detección más precisa.

Palabras clave: atención primaria pediátrica, Fibrosis 
Quística (FQ), Tamiz Neonatal Ampliado (TNA), Tripsi-
nógeno Inmunorreactivo (TIR). 
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ABSTRACT
The expanded Neonatal Sieve, which includes mea-
suring immunoreactive trypsinogen levels for cystic 
fibrosis screening, is part of a more important public 
health effort and strategy (after vaccines) achieved in 
preventive medicine. It offers the opportunity to timely 
identify the probable carriers of the disease, allowing 
the diagnosis to be made in a pre-symptomatic sta-
ge to initiate treatment and timely follow-up avoiding 
major complications with short and long-term clinical 
benefit. The neonatal CF sieve is performed by mea-
suring the amount of immunoreactive trypsinogen in 
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neonatal blood samples obtained by heel puncture. 
However, despite being mandatory by the health law, 
it is not yet practiced in all newborns in our country.  
The neonatal sieve is not a diagnostic test. Patients 
with out-of-range results or with the presence of signs 
or symptoms suggestive of CF should undergo an in-
vestigation process and a sweat test for screening for 
more accurate detection.

Keywords: pediatric primary care, expanded Neona-
tal Sieve (TNA), Cystic Fibrosis (CF), Immunoreactive 
Trypsinogen (TIR).

INTRODUCCIÓN
En épocas pasadas recientes, la Fibrosis Quística 
(FQ) como entidad propia era considerada sumamen-
te rara y mortal por necesidad, en la mayoría de los 
casos durante el primer año de vida. Su diagnóstico, 
cuando se llegaba a efectuar, generalmente era  tar-
dío y, muchas veces, confundido con  padecimientos  
crónicos inexplicables; se recibía tratamiento inespe-
cífico debido a que se conocía poco de su comporta-
miento y no existía un método sistemático práctico, 
de bajo costo, para detectar a los probables portado-
res a desarrollar la enfermedad. Actualmente, gracias 
a una detección temprana por medio de un TNA para 
FQ y a una intervención  oportuna,  la supervivencia de 
los pacientes con FQ se ha incrementado, acompaña-
da esta situación de una participación multidisciplina-
ria, con un tratamiento específico que ayuda a evitar 
complicaciones futuras. 
La FQ es una enfermedad genética, heterogénea, con 
patrón de herencia autosómica recesiva y cuenta con 
un gran número de mutaciones identificadas (más de 
2000 identificadas) que conforma un amplio rango de 
fenotipos.1 La FQ se debe a defectos en el gen Cys-
tic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 
(CFTR, por su siglas en inglés,), ubicado en el brazo 
largo del cromosoma 7. Es una proteína que funcio-
na como un canal de cloruro que mantiene el equi-
librio apropiado de sal y agua dentro de las células. 
El funcionamiento defectuoso de este gen altera el 
transporte del cloro y sodio en las células secretoras 
epiteliales, que influyen en diversos órganos, originan 
secreciones y se tornan viscosas.2 

La FQ es una enfermedad multisistémica acompa-
ñada por infección crónica de las vías respiratorias 
superior e inferior que origina bronquiectasias y en-
fermedad pulmonar terminal. La producción de se-
creciones viscosas causan obstrucción de los ca-
nalículos pancreáticos y falta de funcionamiento de 
los canales de cloruro en las células epiteliales; las 
enzimas secretadas en los acinos no alcanzan el duo-
deno, por ende, se conduce a una digestión deficiente 

y malabsorción de macro y micronutrientes, de ahí la 
desnutrición proteico-calórica. La insuficiencia pan-
creática se puede manifestar desde el nacimiento en 
75% de los afectados con FQ.3 La sospecha diagnós-
tica de FQ a través del TNA, ofrece la oportunidad de 
corroborar el diagnóstico de forma muy temprana e 
iniciar tratamiento pre-sintomático, previniendo o re-
trasando complicaciones relacionadas a FQ.

Historia 
Antes de que la FQ se reconociera como entidad pa-
tológica, existían observaciones recogidas en el anti-
guo folclore popular del norte de  Europa. Uno de ellos 
es el manuscrito alemán del siglo XV (Codex Latinus 
Monacensis 849), donde se menciona la bendición 
“Wider elbe” contra las enfermedades de los niños 
encantados. Dicho códice recomienda lamer la nariz 
del niño, supuestamente encantado, para averiguar si 
tiene o no un sabor salado (“Pobre niño aquel que al 
besar su frente sabe a sal, un embrujo pesa sobre él y 
pronto morirá”).4 Probablemente, la primera descrip-
ción anatomopatológica macroscópica del proceso 
sea del holandés  Peter Paaw en 1595, cuando realizó 
una autopsia a una niña de once años en quien “se su-
ponía que estaba hechizada y que había cursado con 
síntomas extraños durante ocho años. La niña estaba 
muy flaca y desgastada por la fiebre prolongada. El 
páncreas estaba abultado cirroso y de color blanco 
brillante, concluyendo que la causa de la muerte se 
debía al páncreas”.5 La FQ fue descrita por primera 
vez en 1938 por Dorothy Andersen, médica pediatra y 
patóloga estadounidense. Las primeras experiencias 
en tamizaje para FQ  fueron en Europa, en los años 
70 con la medición de albúmina en meconio. El Trip-
sinógeno Inmunorreactivo (TIR) elevado se describió 
por primera vez en 1979, con su introducción en Aus-
tralia y algunos países europeos para su diagnóstico. 
En 1983, se descubrió que el defecto fundamental se 
debía a la falla en la secreción celular de cloro por 
las células. Lap-Chee Tsui  en 1989 logró identificar 
y aislar el gen defectuoso, ubicado en el brazo largo 
del cromosoma 7, así como a la proteína que codifica, 
proteína de conductancia transmembrana, un canal 
activado de AMP cíclico que conduce el cloro a través 
de la membrana de las células epiteliales y que regula 
otros canales.6-7

Epidemiología 
La incidencia de FQ varía ampliamente de acuerdo 
al grupo étnico en el que se presente, siendo la en-
fermedad hereditaria genética más frecuente en la 
población caucásica. En Europa central y occidental 
llega alcanzar 1 caso por cada 2,000 a 2,600 recién 
nacidos vivos. En Estados Unidos y otros países cau-
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cásicos, se ha descrito una tasa de 1 caso por 1,900 a 
2,500 nacidos vivos.8 En México, esta enfermedad no 
está sujeta a notificación a través del Sistema Único 
Automatizado para la Vigilancia Epidemiológica (SUA-
VE). Actualmente, se estima que en nuestro país se 
presenta un caso de FQ por cada 8,500 nacidos vivos, 
un caso diario y alrededor de 400 nacidos afectados 
cada año.9
De estos niños, sólo 15% de ellos es diagnosticado en 
vida, el resto fallece antes de cumplir los 4 años de 
edad por complicaciones respiratorias y desnutrición. 
La edad promedio de diagnóstico es de 2.6 años. En 
México, la esperanza de vida para estos pacientes es 
de 18 años y nada más 27% alcanza la vida adulta, ya 
que 85%  de las personas que padecen FQ no es diag-
nosticado.9-10  Para que un niño nazca con FQ es nece-
sario que herede 2 copias del gen mutado; si ambos 
padres son portadores del gen defectuoso, tendrán el 
25% de probabilidades de tener un hijo con FQ por cada 
embarazo. En México, existe una gran variabilidad en 
el número de pruebas que se practican para tamizar, 
así como la metodología empleada, dicha variabilidad 
depende del lugar del nacimiento y la adscripción la-
boral de los padres; existe inequidad en la oportunidad 
de que se detecte en forma oportuna la FQ y también 
otras enfermedades congénitas graves.11,12

Detección temprana de FQ y Tamiz Neonatal Amplia-
do (TNA)
Realizar el diagnóstico de FQ de manera opor-
tuna es una de las estrategias más importantes 
para abordar la enfermedad e iniciar un tratamien-
to efectivo, que tendrá una influencia positiva en 
la calidad y esperanza de vida del paciente.12,13                                                                                           
La Norma Oficial Mexicana 034-SSA-2013 (13) para 
la Prevención y Control de los Defectos al Nacimiento 
establece los criterios mínimos que se deben cumplir 
en la atención e intervención oportuna de las enferme-
dades metabólicas o defectos al nacimiento. 
Es una norma obligatoria en el territorio nacional  y de-
fine al Tamiz Metabólico Neonatal Ampliado (TMNA) 
como los exámenes de laboratorio cuantitativos que 
deben practicarse a los recién nacidos, en busca de 
los errores congénitos del metabolismo antes de 
que causen daño. Se contemplan las siguientes en-
fermedades metabólicas: hipotiroidismo congénito, 
hiperplasia suprarrenal congénita, trastornos de los 
aminoácidos grasos, galactosemia, fibrosis quística, 
inmunodeficiencia combinada, hemoglobinopatías y 
otras, si representan un problema de salud pública.14,15 
El tamiz neonatal para FQ tiene como objetivo la identi-
ficación de recién nacidos con riesgo elevado de pade-
cer la enfermedad; éste se realiza al mediar la cantidad 
de TIR en las muestras de sangre neonatal, obtenidas 

por punción del talón. Los niveles elevados del TIR son 
sugestivos de FQ, mas no es una prueba diagnóstica. 
Un estudio de TNA positivo para FQ, no significa que 
necesariamente se tenga la enfermedad. Se requiere 
de estudios adicionales para confirmar o descartar el 
diagnóstico.16,17 Los pacientes con resultados fuera de 
rango en el tamiz neonatal deben someterse a la de-
tección de dos variantes patogénicas en el gen CFTR  
y/o prueba de sudor. El tiempo ideal para la toma de 
muestra para hacer el tamiz neonatal de FQ mediante 
la cuantificación de TIR, es entre el 3° y 5° día de vida 
extrauterina. El TIR tiene un decaimiento natural en su 
secreción a partir de la 4ª semana de vida, por lo que 
su cuantificación no es confiable en aquellas mues-
tras de niños mayores de 30 días de vida. En caso de 
que se requiera una segunda muestra (tamiz neonatal) 
para TIR, ésta debe ser  tomada entre los días 21 y 28 
de vida extrauterina. EL TIR tiene una estabilidad en el 
papel filtro cercano a 30 días a temperatura ambiente, 
debe evitarse la exposición a temperaturas altas y/o 
humedad durante el transporte de las muestras, pues 
puede sufrir alteración del analito y resultados inexac-
tos.18

Interpretación de las pruebas
Cuando se detecta un TNA para FQ corroborado por 
una segunda muestra dentro de los primeros 30 días 
de la vida, se refiere a un centro especializado para 
hacer un diagnóstico definitivo. “El bebé que presenta 
dos pruebas del sudor con concentraciones de cloro 
iguales o superiores a 60mmol/L, se considera afec-
tado por FQ. Valores entre 30 y 59 mmol/L son consi-
derados dudosos o no concluyentes, siendo necesario 
un seguimiento clínico estricto y la repetición de la 
prueba en sudor acompañada de estudios más ex-
haustivos para confirmar o descartar la enfermedad”. 
Es conveniente realizar la prueba del sudor a  partir de 
la segunda o tercera semana de vida y que el niño ten-
ga un peso mayor a 3 kg.19, 20

Cuando un Recién Nacido (RN) presenta los dos 
TIR positivos, se debe practicar un estudio gené-
tico (búsqueda del gen Factor de Conductancia 
Transmembral y su interpretación con otros facto-
res genéticos y ambientales) y la prueba del sudor.                                                                                                                                           
                
RN que presenta estudio genético y prueba de sudor 
negativos y que serían falsos positivos del programa. 
RN con una sola mutación, con prueba del sudor nega-
tiva y, por lo tanto, se considera como portador. 
RN con dos mutaciones que causan enfermedad, con 
prueba del sudor positiva y se considera enfermo.
RN con pruebas del sudor no concluyente y que pre-
sentan un alelo mutado que causa enfermedad y una 
mutación que no expresa la enfermedad típica, pero 
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que se debe controlar a fin de evaluar la expresión fe-
notípica de su género (son los que representan todo 
un reto).
CONCLUSIÓN
La práctica del TNA que incluye niveles de  TIR  para  
FQ es hoy en México una de los logros más importan-
tes en materia de salud preventiva, precedido única-
mente  por las vacunas. Sin embargo, no se practica 
en todos los recién nacidos de manera sistemática. 
Realizar su detección por TNA permite realizar un 
diagnóstico de manera oportuna en etapa preclínica 
de la enfermedad, y permite iniciar un diagnóstico y 
tratamiento efectivo. Los beneficios de practicar un 
TNA en FQ incluyen: a) intervención nutricional tem-
prana asociada a mejor pronóstico, b) oportunidad 
de identificar e iniciar tratamiento temprano para los 
problemas respiratorios, c) consejo genético y apoyo 
emocional para la familia, y d) la posibilidad de evitar 
o retardar complicaciones graves de la enfermedad. 
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