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INTRODUCCION

Se conoce como Cribado Neonatal al conjunto de actua-
ciones encaminadas a la deteccidn sistemdtica de enfer-
medades congénitas del metabolismo en el periodo neo-
natal. Consiste en la busqueda de los individuos de alto
riesgo estudiando a toda la poblacidén y que, una vez
hallados, requieren a nivel individual pruebas de confir-
macion vy diagndstico clinico y bioquimico.

El cribado neonatal es una actividad esencial en el con-
texto de la Salud Publica, dirigida a la identificaciéon presin-
tomdtica de determinados estados genéticos, endocrinos,

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2015; 45: 47-54]

metabdlicos o infecciosos que amenazan la salud y la vida
de los recién nacidos, mediante el uso de pruebas que les
pueden ser aplicadas a todos y para los cuales una actua-
cidn sanitaria en los primeros dfas de su vida, puede con-
ducir a la eliminacién o reduccion significativa de la mor-
bilidad, mortalidad o discapacidades asociadas.

El cribado neonatal de enfermedades genéticas
comenzd en los afios 60 cuando el microbidlogo Robert
Guthrie y el bioquimico Louis Woolf desarrollaron andli-
sis sencillos y sensibles para la deteccidn, entre otras ami-
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noacidopatias, de la fenilcetonuria, enfermedad que si no
es tratada precozmente, tiene efectos devastadores
sobre el desarrollo mental de los nifios que la padecen.
En Espafia, bajo la iniciativa del Profesor Federico Mayor
Zaragoza, se inicid el primer programa de cribado neo-
natal en Granada en el afio 1968, que posteriormente se
extendid a toda Espaia gracias, entre otras muchas accio-
nes, a la puesta en marcha del Plan Nacional de
Prevencion de la Subnormalidad, con el apoyo inestima-
ble de su Majestad la Reina D* Sofia.

Un programa de cribado neonatal ha de estar basado
en principios éticos y debe garantizar el acceso equitativo
y universal de todos los recién nacidos, la participacion
informada de los padres, la proteccion de la confidenciali-
dad y el acceso al diagndstico, tratamiento y seguimiento
de todos los nifios afectados por las patologfas cribadas.

En los ultimos afios, el desarrollo de nuevas tecnolo-
gfas, particularmente la espectrometria de masas en tan-
dem vy las plataformas de “alto rendimiento” para el and-
lisis de mutaciones, ha hecho posible que se puedan
detectar mds de 50 enfermedades genéticas diferentes en
una Unica muestra de sangre en papel del recién nacido.

Es cierto que existen dos categorfas de enfermedades
genéticas detectables; un grupo relativamente pequefio
de ellas bien conocidas y tratables, que satisfacen los cri-
terios cldsicos de Wilson-Jungner (Tabla I) para ser inclui-
das en los programas de cribado neonatal, y otro grupo
potencialmente mayor, constituido por enfermedades
poco conocidas y algunas sin tratamiento, que sdlo cum-
plen algunos de los criterios. El principal objetivo de la
deteccidn del primer grupo es el tratamiento precoz y
efectivo del recién nacido afecto. El objetivo, no menos
importante, de la deteccidén del segundo grupo serfa el
avance cientffico en el conocimiento de la enfermedad,

que redundarfa finalmente, en el hallazgo de un trata-
miento eficaz. Son pocas las enfermedades que cumplen
estos requisitos cldsicos adoptados por la Organizacidn
Mundial de la Salud para ser objeto de cribado neonatal,
pero los avances tecnoldgicos aplicados al cribado neo-
natal, asociados al desarrollo en el diagndstico y la incor-
poracién de nuevos tratamientos que, aunque no sean
curativos para ciertas enfermedades, si mejoran la calidad
de vida de los afectados, han abierto nuevas posibilidades
para la incorporacién de otras “detecciones” en los pro-
gramas de cribado neonatal, que estdn sufriendo grandes
cambios a nivel mundial.

EvoLuciON
DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO

Durante mucho tiempo la deteccion de estas enfermeda-
des estuvo basada en un test bioquimico diferente para la
deteccién de cada una de las enfermedades. La evolucidn
de esta tecnologia ha sido lenta y ha frenado el desarrollo
de los programas de cribado durante mucho tiempo. El
desarrollo de una nueva tecnologfa, la Espectrometrfa de
Masas en Tandem, y su introduccién en los laboratorios
de cribado en el afo 1995, modificd de forma drdstica la
evolucién de estos programas. Esta tecnologia permite la
deteccidn simultdnea de mds de 40 enfermedades basan-
dose en el andlisis de aminodcidos y acilcarnitinas.

En la comunidad internacional, los programas de cri-
bado neonatal han «crecido» de forma diferente. En
Estados Unidos, el American College of Medical Genetics
(ACGM), en el afo 2005, recomendaba incluir en los
programas de cribado un panel de 29 enfermedades prin-
cipales y otras 25 de forma secundaria, y en la actualidad,
prdcticamente en todos los estados ya se ha adoptado el
panel principal.

Tabla I. Criterios de Wilson-Jungner (Principles and practice of screening for disease, 1968).

* Debe haber facilidades para el diagndstico y tratamiento.
* Debe haber un periodo asintomdtico en la enfermedad.
* Debe haber una prueba disponible para su deteccion.

* La prueba debe ser aceptable para la poblacién.

* Debe ser conocida la historia natural de la enfermedad.

* La deteccidon de un caso debe ser un proceso continuo.

* La enfermedad debe ser un importante problema de salud.

* Debe haber un tratamiento aceptado para los pacientes diagnosticados.

* Debe haber un acuerdo sobre quién debe ser tratado como paciente.

* El coste del diagndstico de un caso positivo debe ser econdmico.
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La Comisién de las Comunidades Europeas en su
Comunicacién al Parlamento, al Consejo, al Comité de las
Regiones y al Comité Econdmico y Social Europeos
sobre «lLas enfermedades raras: un reto para Europa,
fechada el || de noviembre del 2008, hace referencia al
cribado neonatal del modo siguiente: El cribado neonatal
de la fenilcetonuria y del hipotiroidismo congénito es habitual
en Europa y resulta muy eficaz para prevenir las discapaci-
dades de los nifios afectados. El desarrollo tecnologico per-
mite hoy en dia hacer numerosos andlisis a bajo coste, tam-
bién automatizados, de muy diversas enfermedades raras,
especialmente trastornos metabdlicos y afecciones genéticas
en general. Se recomienda fomentar la cooperacion en este
campo para obtener los datos en los que puedan basarse
las decisiones de los Estados miembros. La Comisién va a lle-
var a cabo a nivel de la UE una evaluacién de las actuales
estrategias de cribado poblacional (incluido el cribado neo-
natal) para enfermedades raras y nuevas enfermedades
potenciales a fin de aportar a los Estados miembros datos
(incluidos los aspectos éticos) en los que basar sus decisio-
nes politicas.

En Europa se ha implementado el cribado neonatal
expandido en numerosos paises como Austria, Bélgica,
Dinamarca, Holanda, Polonia, ltalia, Portugal, Alemania,
etc. En Espafia, prdcticamente todas las comunidades
auténomas realizan cribado metabdlico ampliado aunque
con distinto nimero de enfermedades cribadas, Galicia,
Murcia, Andalucfa, y Aragdn, han sido las comunidades
pioneras en su implantacién, vy ya se han detectado pre-
cozmente numerosos nifios afectos pero en fase presin-
tomdtica. El objetivo es seguir adelante intentando con-
seguir una cartera de servicios consensuada de manera
que ninglin recién nacido de este pais sufra una enferme-
dad metabdlica hereditaria que pudiéndose técnicamen-
te detectar precozmente, no se haga por falta de volun-
tad politica.

TOMA DE MUESTRA

Las muestras de sangre impregnada sobre papel tienen
unas caracteristicas fisicas diferentes de las de las muestras
liquidas y éstas afectan a la precision y exactitud de los
ensayos empleados. Las imprecisiones estdn habitualmen-
te por encima del 6%, alcanzando incluso el 10% debido
a problemas de homogeneidad en la distribucion de la
sangre y en funcion de la composicién del papel elegido.

La estandarizacion se ve afectada por el tipo de papel,
el volumen de sangre impregnado, el hematocrito y la
parte de la mancha de sangre de donde es tomado un
disco para realizar las pruebas. En contrapartida, se trata
de muestras que, una vez secas, se mantienen estables

durante largos periodos de tiempo debido a que lo pro-
cesos de degradacion bioldgica tienen lugar habitualmen-
te por via himeda.

Las muestras de sangre seca para el cribado neonatal
son obtenidas habitualmente por el personal de los cen-
tros sanitarios durante los primeros dias de vida. Sin
embargo, se trata de un procedimiento fdcilmente reali-
zable también por personal no sanitario, si se siguen unas
sencillas normas.

Las muestras de sangre seca recogida sobre papel
para detectar Errores Congénitos del Metabolismo tie-
nen en la actualidad un amplio uso fuera también de este
renovado campo. Las muestras asi obtenidas pueden ser
utilizadas también, en algin caso con ligeros cambios en
su conservacion o en el papel empleado, para la detec-
cion de anemias, de enfermedades infecciosas, estudios
de DNA o para otros andlisis.

La sangre debe ser obtenida de la porciéon medial o
lateral de la superficie plana del talén cuando se trata de
recién nacidos, aunque también es valida la puncién en el
dedo si se trata de nifios mayores. Debe evitarse siempre
el drea central del pie, por la eventual posibilidad de
dafar nervios, tendones o incluso el cartflago.

La puncidn debe realizarse sobre el pie conveniente-
mente masajeado para aumentar el flujo sanguineo y en
una zona previamente desinfectada con alcohol al 70%.
Con una lanceta estéril, se debe realizar una incision de
aproximadamente 2 mm. de profundidad para que el
flujo sanguineo sea suficiente. Desechada la primera gota
de sangre, por contener restos celulares, se dejan fluir las
gotas para que caigan sobre el papel, presionando suave-
mente el pie.

La sangre debe impregnar bien el papel para permitir
una adecuada estandarizacion de las técnicas. Se debe
dejar secar a temperatura ambiente y fuera de luz solar
directa y asegurar su almacenamiento en condiciones
adecuadas si no va a ser procesada en las 24-48 horas
siguientes.

El papel empleado para la recogida, suministrado
habitualmente por los diferentes centros de cribado neo-
natal conjuntamente con el resto del material necesario y
la ficha de registro, responde a unas caracteristicas muy
especiales de absorcidén y su uso controlado permite el
intercambio de muestras entre laboratorios. Se considera
éptimo que las manchas de sangre contengan al menos
75 pL (13 mm. de didmetro aprox.).

Hay diferentes situaciones que pueden aconsejar la
repeticién de la toma de muestra o la modificacién de la
fecha recomendada con cardcter general. El «Clinical and
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Laboratory Standards Institute» (CLSI) ha elaborado un
documento con recomendaciones para los nifos de bajo
peso, menos de 2.000 g, o con sospecha de patologfa al
nacimiento. También se realizard una segunda toma de
muestra en caso de nutricidn parenteral o en presencia
de cualquier patologia que cuestione la validez del resul-
tado. En caso de transfusion sanguinea previa, se reco-
mienda repeticion a la semana y al mes post-transfusion.

En Espafia existen distintas formas de actuar a la hora
de la toma de muestra (doble muestreo, muestra Unica,
fecha de toma de muestra, recogida de muestra de orina
al mismo tiempo que la sangre, etc.). En la actualidad la
mayoria de los centros realiza una extraccidn unica de
sangre a partir del 37 dfa de vida (al menos con 48 horas
de vida) y preferencialmente antes del 6° dia y solo unos
pocos aun realizan doble extraccidn. Tres laboratorios
trabajan con muestras de sangre y orina.

CRIBADO METABOLICO NEONATAL
AMPLIADO USANDO ESPECTROMETRIA
DE MASAS EN TANDEM

La espectrometria de masas permite la identificacidn y
cuantificacion de moléculas en base a su peso ¢ masa
molecular.

Las técnicas de espectrometria de masas para el diag-
ndstico de enfermedades metabdlicas fueron desarrolla-
das a principios de los afios setenta. La metodologia bési-
ca para el cribado de enfermedades metabdlicas en un
neonato por espectrometria de masas, estd basada en la
determinacion de la concentracién de aminodcidos y acil-
carnitinas por MS/MS.

Un importante nimero de laboratorios han adoptado
esta tecnologia para el cribado neonatal sobre muestras
de sangre impregnadas en papel. Con ella se pueden
detectar mds de 30 ECM (Tabla 2).

El andlisis de aminodcidos v acilcarnitinas en las mues-
tras de sangre impregnadas sobre papel mediante
Espectrometria de Masas en Tandem (MS/MS) permite la
ampliacidn de los programas de cribado neonatal a una
lista de mas de treinta Errores Congénitos del
Metabolismo que afectan al ciclo de la urea, aminodcidos,
dcidos orgdnicos y -oxidacidn de los dcidos grasos.

CRIBADO NEONATAL DE LAS GALACTOSEMIAS

Las Galactosemias son errores congénitos del metabolis-
mo de la galactosa que pueden ser causados por tres
déficits diferentes: La galactosa |-fosfato uridil transferasa

(GALT), la UDP galactosa 4-epimerasa v la galactokinasa.
Todos ellos conllevan acumulacién de galactosa en san-
gre y los dos primeros también de galactosa |-fosfato
(Gal-1-P) en la sangre v tejidos. Se trata de alteraciones
que, si no son tratadas precozmente, provocan retrasos
graves, cirrosis, cataratas e incluso muerte en el perfodo
neonatal y por ello se incluyen en numerosos programas
de cribado neonatal (53). Su incidencia es variable, se
sugiere que en algunos paises de Europa estd en tormo a
[/35.000 (54) y en Espafia estd entre esa cifra'y 1/48.000.

Entre los métodos utilizados estdn los que hacen uso
de muestras de orina y se basan en el cardcter reductor
de los azlcares. El programa de Cribado Neonatal de
Galicia, que incluye muestra de orina en papel, realiza un
ensayo de este tipo y ha permitido detectar, mds de 17
casos en 772.000 muestras (1/45.400).

Los métodos mas cominmente utilizados consisten
en cuantificar la galactosa sobre las muestras de sangre
impregnada en papel. Inicialmente se utilizaron métodos
microbioldgicos para medir tanto la galactosa como la
gal-I-fos. Sin embargo, estos métodos estdn en la actua-
lidad en desuso por las interferencias de los antibidticos y
por no ser automatizables. El test de Beutler, que mide la
actividad de la GALT, es asimismo poco usado en la
actualidad por sus problemas, p. ej en caso de transfusién
o de mala conservacién de las muestras, y por permitir
detectar solamente uno de los tres tipos. Se han des-
arrollado métodos fluorimétricos que son rapidos, sensi-
bles y especfficos, facilmente automatizables y permiten
medir simultdineamente galactosa y gal-|-fosfato y pue-
den ademds combinarse con otros ensayos del mismo
tipo para el cribado de otras enfermedades.

El cribado de galactosemia puede asimismo realizarse
por espectrometria de masas en tandem midiendo hexo-
sas monofosfato en sangre. Se trata de un ensayo rdpido
y reproducible que estd en uso en el centro de cribado
de Galicia desde 2002. Tiene el inconveniente de no
detectar los déficits de galactokinasa, la forma mds infre-
cuente, pero que combinado con el andlisis de la orina da
excelentes resultados.

CRIBADO NEONATAL
DEL DEFICIT DE BIOTINIDASA

La deficiencia en Biotinidasa es un desorden autosémico
recesivo que usualmente se manifiesta en la infancia, cuyo
hecho fisiopatoldgico central radica en una alteracién del
metabolismo de la biotina que origina una deficiencia
multiple en carboxilasas. Sus consecuencias metabdlicas
caracteristicas son debidas al papel que las carboxilasas
juegan en la gluconeogénesis, sintesis de dcidos grasos y

A. Ayerza Casas, L. Jiménez Montafiés, D. Palanca Arias, M. Lépez Ramdn, N. Garcia Sanchez



Cribado neonatal metabdlico ampliado

Tabla Il. Relacién de alteraciones potencialmente detectables en un programa de Cribado Neonatal por Espectrometria de Masas en Tandem

(Cocho JA et al.).

Alteraciones de los aminoacidos Marcadores Prevalencia
* Fenilcetonuria Fen Tyr Fen/Tyr [/13.705

* Jarabe de Arce Leu, Val 1/31.978

* Tirosinemia | Tyr [/58.537

* Acidemia Arginosuccinica (ASA) Cit. [/175.613
* Citrulinemia | Cit [/175.613
e Citrulinemia I Cit ND

* Homocistinuria Met [/175.613
* Hipermetioninemia Met [/21.952

* Sindrome HHH (hiperornitinemia, hiperamonemia, homocitrulinuria) Om ND

* Argininemia Arg [/175.613
* OTC (Deficiencia de ornitina transcarbamilasa) Cit. ND

* Hiperprolinemia Pro [/43.903

* Hidroxiprolinemia HPr [/175.613

Alteraciones de las acilcarnitinas:

Defectos en la beta oxidacion mitocondrial de los dcidos grasos y en el metabolismo de Acidos Organicos

* MCD (Deficiencia multiple de acil- CoA

deshidrogenadas, Aciduria glutarica tipo II) C4, G5, C6, C8, CI0 ND
» SCAD (Deficiencia de acil- CoA deshidrogenasa de cadena corta) C4, C4/C2 [/35.123
* MCAD (Deficiencia de acil- CoA deshidrogenasa de cadena media) Cé6, C8, Cl0:1, C8/CI0 [/18.328
* VLCAD (Deficiencia de acil- CoA deshidrogenasa de cadena muy larga) Cl4, Cl4:1, Cl4:2, Clé:l ND
* LCHAD (Deficiencia de hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena larga) CI60H,CI8:10OH CI18:20H [/43.903
» TFP ( Deficiencia de la proteina trifuncional) Cl6:0H, CI8:10H ND
» CPT-l (Deficiencia de camitina palmitoiltransferasa ) Co, Cl6 ND
* CPT-Il (Deficiencia de camitina palmitoittransferasa II) Cle, Cl8:l, CI8:2 ND
* Deficiencia primaria de camitina (Deficiencia del transporte de la camitina) (@) [/175.613
* Deficiencia de la Camitina Acilcamnitina Translocasa CleDC ND
Alteraciones en el metabolismo de Acidos Organicos
¢ Acidemias Metilmaldnicas C3,C4DC, C3/C2 |/57.560
» Acidemia Propidnica (Deficiencia de propionil-CoA carboxilasa) C3, C3/C2 [/86.806
* Acidemia Isovalérica(Deficiencia de isovaleril-CoA deshidrogenasa) C5, C5/C2 ND
* Acidemia Glutdrica tipo | (Deficiencia de glutaril-CoA deshidrogenasa) C5DC [/36.657
* Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa C50H 1/53.538
* Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (materna) C50H [/175.613
* Deficiencia de 3-hidroxi-3metilglutaril-CoA liasa C50H, C6DC [/175.613
* Deficiencia mitocondrial de Acetoaceti I-CoA tiolasa Tiglil, C5CH ND
* Deficiencia de maldnil-CoA descarboxilasa C3DC ND
* Deficiencia de 2-metilbutiril CoA deshidrogenasa C5, C5/C2 ND
* Deficiencia de 2,4 dioenoil-CoA reductasa Cl2:2 ND
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catabolismo de aminodcidos. Su espectro clinico es
amplio e inespecifico, predominando los signos dermato-
|6gicos y neuroldgicos. El diagndstico se realiza midiendo
la actividad de la biotinidasa.

La deficiencia en biotinidasa ha sido incluida en algu-
nos cribados neonatales ya que el nifio afectado no exhi-
be sintomas al nacer, es una enfermedad que produce
severos daflos neuroldgicos, el tratamiento de estos
pacientes consiste en la administracion oral de dosis far-
macoldgicas de biotina, lo cual evita la aparicion de los
sintomas y el desarrollo normal del paciente. De forma
general se habla de una incidencia de la deficiencia total
de biotinidasa de 1:112.300 variando mucho en funcién
de la poblacién que se estudia. En la comunidad Gallega
en la que se lleva haciendo el cribado desde mediados de
987 tienen una incidencia de 1:61.226 para déficit total
y 1:227.211 para la deficiencia parcial.

Se requieren estudios poblacionales para evaluar el
coste-efectividad del diagndstico precoz de esta enferme-
dad debido a la simplicidad y el bajo coste de este cribado
comparado con los beneficios de prevencién de los seve-
ros dafios neuroldgicos que presentan estos pacientes.

CRIBADO NEONATAL
DE LAS ALTERACIONES LISOSOMALES

Las alteraciones lisosomales por depdsito (LSD) repre-
sentan un grupo de mds de 50 enfermedades distintas
resultantes todas ellas de la deficiencia de una proteina
lisosomial determinada o de otras que intervienen en la
biogénesis lisosomial. Su prevalencia estimada oscila entre
[/50.000 y /4000000 aunque su prevalencia combinada
se considera que estd entre 1/1500 y 1/7000. La detec-
cion bioguimica de este grupo de enfermedades es difi-
cultosa debido a la falta de marcadores generales y espe-
cfficos en sangre v a la heterogeneidad quimica del mate-
rial acumulado.

Mediante adaptaciones fluorimétricas de métodos clé-
sicos de enzimologia se pueden identificar los pacientes
con mucopolisacaridosis tipo | y también varios grupos
mas como Pompe, Gaucher, Sandhoff, Nieman-Pick y Tai-
Sachs. Esta tecnologia es ampliamente utilizada para el
diagndstico de las LSD y también por algunas de las ini-
ciativas de cribado neonatal desarrolladas pero tiene la
limitacion de no permitir facilmente detecciones mdultiples.

Se encuentra en fase de estandarizacion el cribado para
las enfermedades de Pompe, Gaucher, Fabry, Niemman-
Pick B y Krabbe.

CRIBADO NEONATAL
DE ENFERMEDADES PEROXISOMALES

Dentro del grupo denominado como alteraciones del
metabolismo del peroxisoma se encuentran una serie de
enfermedades con clinica muy marcada, gran heteroge-
neidad genética y fenotipo caracteristico cuyo diagndsti-
co se suele realizar a partir de la elevacion de los dcidos
grasos de cadena muy larga en plasma por cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas. Se han
desarrollado adaptaciones para cribado neonatal que
permiten el diagndstico de pacientes con el sindrome de
Zellweger mediante la medida de los 4cidos pristanico y
fitdnico en muestras impregnadas en papel. Mds reciente-
mente se han desarrollado aplicaciones por MS/MS que
permiten su diagndstico a partir de los ésteres dimetila-
minoetilo de los dcidos grasos de cadena muy larga pero
quiza la via mds interesante, por ser susceptible de aco-
plarse a los actuales programas de cribado por MS/MS es
a través de una ampliacion de los perfiles de acilcamnitinas
a las carnitinas dicarboxilicas de cadena larga (Cl16y CI8)
y a camitinas de cadena muy larga (hasta C26).

Es posible hacer el cribado neonatal de la adrenoleu-
codistrofia ligada a X (X-ALD) mediante espectrometria
de masas en tdndem haciendo uso de una técnica recien-
temente validada con una serie amplia de pacientes y que
serd adaptada al trabajo con series grandes de muestras.

INFORMACION A LOS PADRES

Se debe de contestar a las siguientes preguntas:
;Por qué se les realiza el cribado neonatal a los bebés?
;Como se realiza el cribado?
;En que momento se realiza?

;Qué ocurre si el bebé nace en casa, o me voy del
hospital antes de las 24 horas?

/Puedo esperar a realizar el cribado neonatal?

1Qué significa que el cribado es negativo?

1QUé significa que se debe de repetir de nuevo el cribado?
1Qué enfermedades incluye el cribado?

1Qué ocurre si se confirma que el bebé padece una
de esas enfermedades!?

OTRAS SITUACIONES RELACIONADAS
CON LA PRUEBA DEL TALON
El perfil de acilcamnitinas puede mostrar alteraciones

que son pueden indicar otra patologfa distinta de un
EIM, como por ejemplo la existencia de una afectacion
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Cribado neonatal metabdlico ampliado

hepdtica no secundaria a un error congénito del meta-
bolismo.

En otras ocasiones, la elevacién de un metabolito
puede ser debida a otros EIM, no incluidos en el progra-
ma de cribado. Por ello la alteracién inicial de la prueba
del taldn, debe de ir acompanada de otros estudios
metabdlicos para evitar «malinterpretar» el resultado
obtenido.

DIFICULTADES
—Confirmacién de los positivos de distintas enfermedades.

—Diversas situaciones dan falsos positivos y negativos:
prematuros, algunas leches, medicaciones.

—Las muestras tomadas mds alld del 6° dia deben ser eva-
luadas con diferentes rangos de referencia.

NUESTRA EXPERIENCIA

Hasta septiembre de 2014, se han cribado en Aragdn un
total de 69.493 nifios. Se detectaron |32 nifios a los que
hubo que repetir el cribado por resultado alterado en la
primera determinacion; de éstos se diagnosticaron con
alguna enfermedad metabdlica 27 nifios, lo que supone
una incidencia de ECM de /2573 recién nacidos.

Al realizar los estudios familiares de estos pacientes,
se han detectado 9 familiares afectados de ECM. Otras
alteraciones detectadas han sido tirosinemias transitorias
y deficiencias de Vitamina BI2.

En los familiares detectados, un padre afecto de
MCAD tenfa problemas de hipoglucemias, una madre
con MCG habfa tenido importantes problemas en el
embarazo; los pacientes afectos de HPA precisan segui-
miento y una de ellas es una madre que ha precisado tra-
tamiento durante otro embarazo. Los pacientes afectos
de MAT I/lll no presentaban ninguna sintomatologfa.

COMENTARIOS

Los programas de cribado neonatal cumplen una impor-
tante tarea de prevencidn en todo el territorio nacional.
Sin embargo, en este momento, existe un componente
de distorsion territorial muy importante que hace que no
exista principio de equidad entre la atencién preventiva
que reciben nuestros recién nacidos dependiendo de la
Comunidad Auténoma donde vean la luz.

La implantacién del cribado ha cambiado radicalmen-
te el prondstico de estos pacientes.

Tabla I. Enfermedades metabdlicas detectadas en Aragdn
entre septiembre 2009-septiembre 2014.

Enfermedad metabdlica

N
Hiperfenilalaninemia 6
Fenilcetonuria 2
Tirosinemia |
Homocistinuria |
Def. MAT /11l 3
Defectos de la betaoxidacién de cadena corta 4
Defectos de la betaoxidaciéon de cadena media 4
Metilcrotonilglicinuria 3
Deficiencia de Isobutiril CoA deshidrogenasa |
Deficiencia de holocarboxilasa |

Aciduria isovalérica |

Tabla Il. Enfermedades metabdlicas detectadas en familiares.

Enfermedad metabdlica

Defectos de la betaoxidacién de cadena media
Metilcrotonilglicinuria

Hiperfenilalaninemia

Deficiencia de MAT I/lll

w N — w | Z

25 aflos después de iniciar el cribado neonatal, hay
que replantearse los objetivos y metas clinicas y terapéu-
ticas en estas patologfas. El aumento de la supervivencia
y la desaparicion de los problemas neuroldgicos en algu-
nas patologias condiciona la aparicidon de nuevos retos a
los que dar respuesta.

El cribado neonatal expandido debe ser incluido en
los planes nacionales de enfermedades raras y garantizar
el acceso a los test confirmatorios, seguimiento clinico y
tratamiento.

La creacién de UNIDADES DE REFERENCIA y equi-
pos multidisciplinares para el diagndstico y seguimiento es
indispensable para una asistencia de calidad (optimizar
circuitos y conocimientos, disminucién gasto sanitario.).

CONCLUSIONES

I. El desarrollo de la espectrometria de masas en tdn-
dem (MS/MS) permite detectar hasta 34 enfermeda-
des diferentes con una sola muestra de sangre.
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