L

-
View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .. CORE

provided by RUNA - Repositorio de Satde

Efectividad clinica del
cribado neonatal de
errores congénitos del
metabolismo mediante
espectrometria de masas
en tandem. Parte 1.

¢ Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

* Homocistinuria

* Acidemia glutdrica tipo I

¢ Acidemia isovalérica

e Deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

] o0
- = il ) nsti -
() DE SANIDAD, CIALES DE ECONOMIAY e
W | j & EIGUALDAI L COMPETITIVIDAD al Ren Espanot 4 DF AGENCIAS OF Ev

. avalia-t

rias de Galicia


https://core.ac.uk/display/288088219?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1




Efectividad clinica del
cribado neonatal de
errores congénitos del
metabolismo mediante
espectrometria de masas
en tandem. Parte 1.

¢ Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

* Homocistinuria

* Acidemia glutdrica tipo I

¢ Acidemia isovalérica

¢ Deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga

Clinical Efectiveness of Newborn
Screening for Inborn Errors of
Metabolism Using Mass Spectrometry

® Maple Syrup Urine Disease

e Homocystinuria

¢ Glutaric Aciduria Type 1

* Isovaleric Acidaemia

¢ L ong-chain 3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenase Deficiency

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Efectividad clinica del cribado neonatal de errores congénitos del metabolismo mediante espectrometria
de masas en tandem. Parte |: enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria,
acidemia glutérica tipo |, acidemia isovalérica y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de
cadena larga. — Margot Eindder Moreno, Gerardo Atienza Merino. — Santiago de Compostela: Axencia
de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (avalia-t). Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad; 2013.

1 archivo pdf. - (Informes, Estudios e Investigacion)

NIPO MSSSI: 680-14-061-5
Dep. Legal: C 840-2013
1. Tamizaje neonatal. 2. Errores congénitos del metabolismo. 3. Espectrometria de masas en tandem.

Direccién de avalia-t: Marisa Lépez-Garcia
Autorfa: Margot Eindder Moreno, Gerardo Atienza Merino

Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracién suscrito por el Instituto de Salud
Carlos I, organismo auténomo del Ministerio de Economia y Competitividad, y la Fundacion Profesor
Novoa Santos, en el marco del desarrollo de actividades de la Red Espanola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias y Prestaciones del SNS, financiadas por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Para citar este informe:

Einéder Moreno M, Atienza Merino G. Efectividad clinica del cribado neonatal de errores congénitos del
metabolismo mediante espectrometria de masas en tandem. Parte I: enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce, homocistinuria, acidemia glutarica tipo |, acidemia isovalérica y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga. Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones
del SNS. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia; 2013. Informes de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias.

Este informe ha sido sometido a un proceso de revision externa. La Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Galicia agradece a Dfa. Elena Dulin Ifiguez, del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién de Madrid, responsable del Laboratorio de cribado neonatal de la Comunidad de Madrid, a DAa.
Teresa Pampols Ros, de la Seccion de Errores Congénitos del Metabolismo-Institut de Bioquimica Clinica,
Servicio de Bioquimica y Genética Molecular del Hospital Clinico y Provincial de Barcelona y a DAia. Raquel
Zubizarreta Alberdi, Jefa del Servicio de Programas Poblacionales de Cribado de la Conselleria de Sanidad
de la Xunta de Galicia, su colaboracion desinteresada y los comentarios aportados.

El contenido del presente informe es responsabilidad exclusiva de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Galicia (avalia-t), sin que la colaboracion de los revisores externos presuponga por su parte la
completa aceptacion del mismo.

Declaracion de intereses: los autores declaran que no ha existido ninguin tipo de conflicto de interés en su
realizacion.

Este documento puede ser reproducido parcial o totalmente para uso no comercial, siempre que se cite
explicitamente su procedencia.

Edicion: Abril 2013

Edita: Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia, avalia-t. Conselleria de Sanidad
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

NIPO MSSSI: 680-14-061-5
Dep. Legal: C 840-2013

Maquetacion: Térculo Artes Graficas, S.A.



Efectividad clinica del
cribado neonatal de
errores congénitos del
metabolismo mediante
espectrometria de masas
en tandem. Parte 1.

¢ Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

* Homocistinuria

¢ Acidemia glutdrica tipo I

¢ Acidemia isovalérica

¢ Deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga

Clinical Efectiveness of Newborn
Screening for Inborn Errors of
Metabolism Using Mass Spectrometry

® Maple Syrup Urine Disease

¢ Homocystinuria

¢ Glutaric Aciduria Type 1

® Isovaleric Acidaemia

¢ Long-chain 3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenase Deficiency

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

og~00






Indice

Listade abreviaturas. . . . ....... ... ... 9
Listadetablasyfiguras ............. ... ... .. .. ... .. . . . . . ... ... 13
Resumen . ... ... .. 15
SUMMANY . . .. 23
Justificacion . ... ... ... 31
1. Introduccidn. .. ... ... .. 33
1.1 Generalidades sobre los programas de cribado neonatal ............ 33
1.2. Programas de cribado neonatalen Espana . ..................... 34
1.3. Aspectos éticos y legales del cribado neonatal ................... 37
1.4. Laespectrometria de masasentandem ........................ 38
2. Objetivos. . . .. .. ... 43
3. Metodologia ......... ... .. .. . . . .. 45
3.1. Revisibnde laliteratura . ...... ... . 45
3.2. Criterios de seleccidbn de los articulos . ... ... .. oo 47
3.3. Extraccién de datos, sintesis y clasificacion de los estudios .. ........ 47

4. Informes de evaluacion del cribado neonatal de enfermedades
metabodlicas hereditarias .............. ... ... ... . .. . . ... .. .. ... 49

5. Evaluacion econémica del cribado neonatal de enfermedades

metabdlicas hereditarias . . ......... ... ... .. ... . ... . 57
6. Enfermedad de la orina con olor a jarabedearce.................. 63
6.1. Caracteristicasdelaenfermedad . ............ ... ... ... ... . .... 63
6.2. Evaluacion de diferentes programas de cribado de la enfermedad . . . .. 72

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO 7



7. Homocistinuria debida a deficiencia de cistationina 3-sintasa . ... ... 87
7.1. Caracteristicas de laenfermedad .. ......... ... .. ... .. ... .. .. 87
7.2. Evaluacion de diferentes programas de cribado de la enfermedad . . . . . 95

8. Acidemia glutaricatipol...... ... ... ... ... ... . . ... 105
8.1. Caracteristicas de laenfermedad . ............ ... ... ... ... .... 105
8.2. Evaluacion de diferentes programas de cribado de la enfermedad . ... 112

9. Acidemiaisovalérica......... ... ... .. ... . ... 125
9.1. Caracteristicas de laenfermedad . . ........... ... ... ... ... .... 125
9.2. Evaluacion de diferentes programas de cribado de la enfermedad . . .. 132

10. Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga .. 145
10.1.Caracteristicas de laenfermedad . . . ......... ... ... .. . ... ... 145
10.2.Evaluacion de diferentes programas de cribado de la enfermedad . . .. 153

11.Conclusionesfinales. ... ....... ... ... .. ... ... ... ... ... .. ... 163

12.Bibliografia. ... ........... . . . .. 173

T3 ANEXOS . . . 193
Anexo 1. Principios del cribado .. ......... ... . 193
Anexo 2. Criterios para la puesta en marcha de programas de cribado . ... 195
Anexo 3. Recomendaciones sobre aspectos €ticos ... ................ 201
Anexo 4. Estrategias de busqueda bibliografica . ... .................. 205
Anexo 5. Niveles de evidencia de losestudios .. ............ ... ...... 221
Anexo 6. Tablasde evidencia . .. ... 223
Anexo 7. Descripciéon de casos de MSUD. . ... ... 241
Anexo 8. Descripcion de casos de acidemia glutarica tipo !l . ............ 245
Anexo 9. Descripcion de casos de acidemiaisovalérica . ............... 249
Anexo 10. Descripcion de casos de déficit de LCHAD . ................ 251

8 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGA(

CION



Lista de abreviaturas

% FP: Porcentaje de Falsos Positivos
3-OH-GA: Acido 3-Hidroxiglutarico

ACMG: American College of Medical Genetics
Ala: Alanina

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad
AVG: Afios de vida ganados

B6: Vitamina B6 o Piridoxina

B12: Vitamina B12

BCAA: Aminodcidos de Cadena Ramificada
BCKDH: Deshidrogenasa de Cetoacidos de Cadena Ramificada
CG/MS : Cromatografia de Gases/Espectrometria de Masas
CO0: Carnitina Libre

C2: Acetilcarnitina

C3: Propionilcarnitina

C4: Butirilcarnitina

C5: Isovalerilcarnitina

CSDC: Glutarilcarnitina

C8: Octanoilcarnitina

C14: Miristoilcarnitina

C14:1: Miristoleilcarnitina

C140H: 3-Hidroxi-miristoilcarnitina
C14:10H: 3-Hidroxi-miristoleilcarnitina

C16: Palmitoilcarnitina

C16:1: Palmitoleilcarnitina

C160H: 3-Hidroxipalmitoilcarnitina

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO



C16:10H: 3-Hidroxipalmitoleilcarnitina

C18: Octadecanoilcarnitina (estearoilcarnitina)

C18:1: Octadecenoilcarnitina (oleilcarnitina)

C180H: 3-Hidroxioctadecanoilcarnitina

C18:10H: 3-Hidroxioctadecenoilcarnitina

CBS: Cistationina B-sintasa

CC.AA.: Comunidades Auténomas

CFH: Chinese Foundation of Health

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades
CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
CPT: carnitin palmitoil transferasa

DARE: Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
DB: Déficit de Biotinidasa

Déficit de 3-HMG-CoA liasa: Deficiencia de 3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA
Liasa

Déficit de 3-MCC: déficit de 3-Metilcrotonil-CoA carboxilasa
Déficit de CPT I: Déficit de Carnitin-palmitoil-transferasa Tipo I
ECM: Errores Congénitos del Metabolismo

EE.UU.: Estados Unidos

ESI: Ionizacién por Electrospray

Esp.: Especificidad

FN: Falsos Negativos

FP: Falsos Positivos

GA: Acido Glutdrico

GA-I: Acidemia Glutarica tipo I

GALT: Galactosemia

GCDH: Glutaril-CoA Deshidrogenasa

10 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



HCY: Homocistinuria
Hcy: Homocisteina

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucion (High-performance Liquid
Chromatography)

HSC: Hiperplasia Suprarrenal Congénita

HTA: Health Technology Assessment

Ile: Isoleucina

IME: Indice Médico Espaiiol

IVA: Acidemia Isovalérica

IVD: Isovaleril-CoA Deshidrogenasa

IVG: Isovalerilglicina

LCHAD: 3-hidroxi-acil-CoA Deshidrogenasa de Cadena Larga

LCHADD: Deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA Deshidrogenasa de Cadena
Larga

LC-MS/MS: Cromatografia Liquida Acoplada a MS/MS

Leu: Leucina

Leu\lle: Leucina\lsoleucina\Aloisoleucina\Hidroxiprolina

LKAT: Tiolasa Cetoacil-CoA de Cadena Larga

MCAD: Acil-CoA Deshidrogenasa de Cadena Media

MCADD: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH: Medical Subject Headings

Met: Metionina

MS/MS: Espectrometria de masas en tdndem

MSUD: Enfermedad de la Orina con Olor a Jarabe de Arce

MTP: Enzima Trifuncional

NHSEED: National Health Service Economic Evaluation Database

NTUH: National Taiwan University Hospital

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO 1



OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

Phe: Fenilalanina

PHG Foundation: Genomics and Population Health

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

SCADD: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
Sens.: Sensibilidad

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SNOMED CT: Systematized Nomenclature of Medicine — Clinical Terms
TDAH: Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad

TIP: Taipei Institute of Pathology

Tyr: Tirosina

UPLC-MS/MS: Ultra performance Liquid Chromatography

Val: Valina

VLCAD: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
VN: Verdaderos Negativos

VP: Verdaderos Positivos

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo

Xleu: Leucina\Isoleucina\Aloisoleucina\Hidroxiprolina

12 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Lista de tablas y figuras

Tablas

Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.
Tabla 8.

Tabla 9.

Tabla 10.
Tabla 11.
Tabla 12.

Tabla 13.
Tabla 14.

Tabla 15.

Tabla 16.
Tabla 17.
Tabla 18.
Tabla 19.

Tabla 20.
Tabla 21.

CC.AA. con programas de cribado de las patologias evaluadas . . ... 36
Criterios de inclusion y exclusion de estudios .. ................. 47
Genética de los componentes del complejo enzimatico BCKDH . . . . . 64
MSUD: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS . . . . . .. 69
MSUD: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al

NACIMIENTO. . o ot 73
MSUD: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de

cribado . ... 75
MSUD: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos. .. ....... 76
MSUD: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en
larevision (I). . ... 82
MSUD: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en
larevision (.. . ... 85
HCY: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS. . . ... ... 92

HCY: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento. 95
HCY: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de

cribado. . . . 98
HCY: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos. . . ......... 99
HCY: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la

FeVISION (1). . o o o 103
HCY: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la

reviSiON (I1).. . .. 104
GA-I: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS. . . ... .. 109
GA-I: Tratamiento de mantenimiento de pacientes. . ............. 110

GA-I: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento.. 113

GA-I: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de
CrHbadO. . . . 115

GA-I: NUmero absoluto y porcentaje de falsos positivos. . .. ....... 117

GA-I: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la
FEVISION (1), . o e 122

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO 13



Tabla 22.

Tabla 23.
Tabla 24.
Tabla 25.
Tabla 26.

Tabla 27.
Tabla 28.

Tabla 29.

Tabla 30.
Tabla 31.

Tabla 32.

Tabla 33.
Tabla 34.

Tabla 35.

Figuras

Figura 1.

14

GA-I: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la

revision (I1).. . ..o 123
IVA: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS. . .. ... .. 129
IVA: Recomendaciones de tratamiento. . .. .................... 131

IVA: NUmero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento. 133

IVA: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de
cribado. . . . 135

IVA: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos. ... ........ 136

IVA: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la
FEVISION (1), . . o 142

IVA: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la
revision (Il).. ..o 144

LCHADD: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS. ... 150

LCHADD: Numero de casos, poblacién cribada e incidencia al

NACIMIENTO. . . . 154
LCHADD: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas
decribado. . ... 156
LCHADD: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos. . . . ... 157
LCHADD: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos
enlarevision ().. ... 160
LCHADD: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos
enlarevision (). .. ... 162
Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision. .. ..... ... 46

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resumen

Introduccion. Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la
identificacion presintomatica y el tratamiento precoz de trastornos congéni-
tos tratables, para reducir la morbimortalidad y las posibles discapacidades
asociadas a esas enfermedades. Estos programas deben garantizar el acceso
equitativo y universal de todos los recién nacidos de la poblacién diana, con
la correcta informacion a los padres para la ayuda a la toma de decisiones.
La introduccién de la espectrometria de masas en tindem ha supuesto un
cambio radical del cribado de metabolopatias (o enfermedades congénitas
del metabolismo) ya que, con un unico procedimiento analitico, se puede
detectar un elevado nimero de analitos relacionados con enfermedades me-
tabdlicas, en comparacion con los métodos convencionales. No obstante, no
se debe iniciar el cribado neonatal de una enfermedad si las ventajas de la
deteccién precoz para el neonato no estdn claramente definidas y sin que
haya garantias de un adecuado diagndstico, seguimiento y tratamiento para
todos los nifios detectados por parte del sistema sanitario asistencial.

Objetivos. Evaluar la efectividad clinica del cribado neonatal de los siguien-
tes errores congénitos del metabolismo: enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, homocistinuria, acidemia glutdrica tipo I, acidemia isovaléri-
ca y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga.

Métodos. Revision sistematica de la literatura en las principales bases de
datos biomédicas (Medline, Embase, Cochrane Library Plus, HTA, DARE,
NHSEED, ISI Web of Science e IME, entre otras). Para recuperar todas
aquellas revisiones sistemdticas e informes de evaluacion existentes sobre
programas de cribado de errores congénitos del metabolismo, se realiz6 una
actualizacion de la bisqueda bibliografica del informe de avalia-t, desde el 1
de enero de 2006 hasta septiembre de 2012. Se realizaron también busque-
das especificas centradas en la historia natural, la epidemiologfia, la validez
analitica y la utilidad clinica del cribado de cada patologia evaluada, para lo
que se actualiz6 el informe de la PHG Foundation, desde el 1 de enero de
2009 hasta septiembre de 2012. Tras la lectura de los resumenes de los arti-
culos resultantes, se realizé una seleccion de estudios mediante una serie de
criterios de inclusién/exclusién.

Resultados y discusion. Las busquedas bibliograficas recuperaron 811
estudios, de los que finalmente se incluyeron 60, todos ellos de cardcter
observacional, fundamentalmente series de casos longitudinales o
comparadas y estudios transversales sin grupo control, proporcionando s6lo
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en algunos casos evidencias directas, con elevado riesgo de sesgo al utilizar
como comparacion series historicas.

Los errores congénitos del metabolismo son patologias de gran complejidad
etioldgica, diagnodstica y prondstica, generalmente de cardcter crénico y
progresivo y que frecuentemente presentan una elevada morbimortalidad
y un alto grado de discapacidad. La prueba de cribado de estas cinco
enfermedades consiste en la obtencién y andlisis de una muestra de sangre
del talén (y en ocasiones también de orina). La obtencién de la muestra es
segura y sencilla, mientras que el proceso analitico es complejo y conlleva una
previa puesta a punto de la técnica y el establecimiento de un protocolo de
cribado: analitos que se van a utilizar, puntos de corte especificos para cada
poblacién y laboratorio y, en su caso, pruebas de segundo nivel. El protocolo
de cribado condicionara la sensibilidad y especificidad de la prueba.

Enfermedad de jarabe de arce: su incidencia al nacimiento es muy variable,
con una prevalencia estimada de 15,6 casos por 100 000 habitantes. En la
forma clésica (75-80% de los casos), el periodo de latencia es corto y los
sintomas y signos suelen aparecer en los primeros dias de vida, con cetoaci-
dosis, letargia, hipotonia que pueden llevar a la muerte. En la forma inter-
media, los sintomas neuroldgicos progresivos de retraso psicomotor y del
desarrollo comienzan entre los 5-6 meses y los 6-7 afios de edad. En la forma
intermitente, los pacientes tienen un crecimiento y desarrollo psicomotor
normales durante la infancia, con crisis metabdlicas a cualquier edad. En la
forma sensible a la tiamina la presentacion es similar a la forma intermedia,
predominando el retraso psicomotor, con buena respuesta a la tiamina. En
estas formas en las que la clinica comienza mucho maés tarde, el programa de
cribado podria alcanzar el beneficio esperado. La deficiencia de la subunidad
E3 del complejo enzimédtico BCKDH es muy poco frecuente y los sintomas
suelen comenzar hacia el segundo mes de vida, con deterioro neuroldgico
progresivo. Sin tratamiento, la mortalidad en los neonatos que presentan la
forma clésica de la enfermedad es elevada. El diagndstico se realiza median-
te andlisis de aminodcidos en plasma y orina mediante diversas técnicas y de
acidos organicos en orina mediante CG/MS. La elevacion de aloisoleucina
plasmadtica es patognomonica. La confirmacién se realiza mediante secuen-
ciacion de los genes que codifican las distintas subunidades del complejo
enzimdtico BCKDH. El cribado de la enfermedad se realiza cuantificando
con MS/MS los valores de leucina, isoleucina y valina. Es posible no detectar
formas intermitentes de MSUD. El tratamiento consiste en una dieta exenta
de aminodcidos ramificados con aporte de alimentos de bajo contenido pro-
teico, como verduras, hortalizas y frutas. Se suele suplementar con tiamina y
es importante la prevencion y el manejo urgente de las descompensaciones
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metabolicas. El prondstico depende principalmente del tiempo de exposi-
cién a altas concentraciones de aminoacidos ramificados en sangre, especial-
mente leucina. La sensibilidad del cribado obtuvo elevados valores (excepto
en tres estudios), mientras que en todos los casos la especificidad fue cercana
al 100%. E1 VPP fue muy bajo (1,79%) e inferior al recomendado. Tanto la
sensibilidad como el VPP dependen claramente del protocolo de cribado.
Con el fin de disminuir el numero de falsos positivos, algunos laboratorios
estan utilizando un método de cribado binario con LC-MS/MS, midiendo en
la misma muestra de sangre, la leucina, isoleucina, aloisoleucina e hidroxi-
prolina. El pronéstico de la enfermedad depende principalmente del tiempo
de exposicién a altas concentraciones de aminodcidos ramificados en sangre,
especialmente leucina. No se ha encontrado evidencia de que el cribado de
MSUD reduzca la mortalidad. Hay evidencia directa de que en los pacien-
tes sometidos a cribado neonatal, los niveles de leucina en el momento del
diagnostico son menores que cuando éste se realiza mediante la clinica. Ello
lleva a que el tratamiento de detoxificacion se pueda instaurar de forma
precoz, previniendo la aparicién de crisis de encefalopatia neonatal y me-
jorando los resultados clinicos de los pacientes, especialmente su desarrollo
intelectual. Respecto al cumplimiento de los requisitos para su implantacién
en un programa de cribado, la MSUD no cumpliria el de tener un periodo
de latencia detectable suficientemente largo en més del 80% de los casos, en
aquellos programas en los que no se consigue obtener resultados del cribado
antes del inicio de los sintomas. Tampoco cumpliria el criterio de disponer de
una prueba de cribado vélida, fiable y eficiente, ya que la sensibilidad en los
diferentes estudios fue muy variable y el VPP en los programas de cribado
evaluados fue muy bajo (1,79%), dependiendo claramente del protocolo uti-
lizado. Un método de cribado que midiese leucina, isoleucina, aloisoleucina
e hidroxiprolina en la misma muestra de sangre podria mejorar los resulta-
dos analiticos.

Homocistinuria: tiene una incidencia mundial de aproximadamente
1:250 000 recién nacidos, siendo ligeramente mds baja en Espaiia, en donde
la mutacion mads frecuente es la p.T191M. Existen dos fenotipos principales
de la enfermedad, los pacientes sensibles a piridoxina o vitamina B6 y los
no sensibles. La enfermedad dispone de un amplio periodo de latencia de la
enfermedad y la clinica se hace evidente a los 2-3 afios, con miopia, luxacion
de cristalino, osteoporosis, extremidades largas, alteraciones en el sistema
vascular que pueden provocar tromboembolismos y afectacion del sistema
nervioso central con frecuente discapacidad intelectual. El diagndstico se
establece mediante la cuantificacién de los niveles de homocisteina total en
plasma en ausencia de suplemento de piridoxina durante 2 semanas. Asi-
mismo, se puede observar un aumento de homocistina y de metionina en
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plasma, y la homocistina es detectable en orina. El estudio molecular del
gen CBS y la medicién de la actividad enzimdtica de CBS también son con-
firmatorios. Su deteccion precoz permite iniciar el tratamiento que consiste
en la restriccion de metionina en la dieta y la administracion de piridoxina,
betaina, suplementos de dcido félico y vitamina B12. En el cribado se cuan-
tifican los niveles de metionina en sangre mediante MS/MS, y debido a que
en pacientes sensibles a piridoxina los niveles de metionina en el momento
del cribado no suelen estar lo suficientemente elevados, serian los no sensi-
bles a la piridoxina los que mads se beneficiarian de un programa de cribado.
Los puntos de corte utilizados son muy variables. En algunos laboratorios se
utilizan adicionalmente cocientes como Met/Phe o los valores de Leu\lle. La
especificidad y VPN de la prueba son cercanos al 100%. En los dos estudios
en los que se pudo cuantificar la sensibilidad, fue del 50% y del 100%. El
VPP del cribado fue muy bajo (0,80%) y el porcentaje de falsos positivos
del 0,08%. Se ha descrito un método alternativo de cribado en dos pasos
o binario, en el que se combina la medicién de metionina mediante MS/
MS seguida de la de homocisteina con LC-MS/MS en la misma muestra de
sangre, con una sensibilidad y especificidad cercanas al 100% (cuantificando
también la homocisteina). Sin tratamiento, el pronéstico de los pacientes
con homocistinuria cldsica es sombrio con progresiva morbilidad y mortali-
dad. El cribado neonatal de la enfermedad permite su diagndstico temprano
y que el tratamiento se pueda instaurar de forma precoz. Esto reduce los
niveles de homocisteina en sangre y previene la discapacidad intelectual y
la aparicién de episodios tromboembdlicos, primera causa de mortalidad en
estos pacientes. La implantacién del cribado de homocistinuria, a través de
la cuantificacion de la metionina, no cumpliria el requisito de disponer de
una prueba de cribado valida, fiable y eficiente, ya que en pacientes sensibles
a piridoxina, los niveles de metionina en el momento del cribado no estarian
suficientemente elevados. Ademas, el VPP en los programas de cribado eva-
luados fue muy bajo (0,80%). Un método de cribado que midiese metioni-
na mediante MS/MS seguido de homocisteina con LC-MS/MS en la misma
muestra de sangre, podria mejorar los resultados analiticos.

Acidemia glutarica tipo I: tiene una incidencia mundial de 1:107 000 naci-
mientos, siendo la mutacion mas prevalente en Europa es la p.R402W. Entre
la poblacién espafiola, la mutaciéon mds prevalente es la ¢.293A>T, seguido
de las mutaciones p.R402W y p.V400M. La GA-I dispone de un amplio pe-
riodo de latencia de la enfermedad, ya que aunque la macrocefalia suele
estar presente ya desde el nacimiento (74% de los casos), no se acompafia
de ningun otro signo o sintoma. La forma mas frecuente de presentacion de
la enfermedad es la de un episodio agudo de encefalopatia después de un
episodio de estrés metabdlico que habitualmente ocurre hacia los 9 meses
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de edad (el 90% durante el primer o segundo afio de vida). Las secuelas
son dafos bilaterales del cuerpo estriado con trastornos del movimiento
(generalmente distonia). El tratamiento prematuro libre de lisina mantiene
un crecimiento normal, complementado con L-carnitina y en ocasiones con
riboflavina. El cribado se realiza cuantificando los niveles de C5DC en san-
gre mediante MS/MS, aunque algunos laboratorios cuantifican también pro-
porciones de otras acilcarnitinas, como los cocientes de C5SCD/C3, C5DC/
C2,C5DC/C8, 0 C5DC/C16. La sensibilidad y especificidad de la prueba de
cribado es cercana al 100%, aunque algunos casos de pacientes bajo excre-
tores podrian no ser detectados. El porcentaje de falsos positivos fue del
0,02% y el VPP del 3,27%. Un diagndstico precoz de la enfermedad a través
del cribado y la instauracion de un tratamiento adecuado puede llevar a una
modificacion de la historia natural de la GA-I. El cribado reduce la morta-
lidad y la presentacién de crisis de encefalopatia en comparacién con nifios
no cribados, siendo éste el evento mas relevante de cara al pronéstico de la
enfermedad. Ademads, el cribado permite alcanzar un desarrollo motor ade-
cuado (o de solo leve retraso), en contraposicion a los pacientes no cribados
que mayoritariamente desarrollan distonia, problemas de alimentacién y
otros trastornos graves del movimiento. La GA-I cumpliria todos los requi-
sitos para su implantacién en un programa de cribado.

Acidemia isovalérica: su incidencia mundial es de 1 caso por cada 114 000
nacimientos, aunque en Espafia se han observado incidencias mads altas, y
la mutacién mas predominante es la c.932C>T (p.A282V). La presentacion
clinica mas frecuente es la forma aguda neonatal, con acidosis y encefalopa-
tia que pueden evolucionar hacia el coma y la muerte. La mitad de los casos
sintomadticos se presentan en la primera semana de vida y hasta el 84% en la
segunda semana, por lo que para que sean efectivos los beneficios del criba-
do los resultados deben obtenerse, a ser posible, antes de la primera semana
de vida. Sin embargo, la forma crénica intermitente tiene un amplio periodo
de latencia. La mortalidad es mayor si la crisis metabdlica aparece antes
de las cinco semanas de vida. El tratamiento consiste en dieta (restriccion
proteica y aporte de carnitina y glicina) y unas medidas especificas para la
prevencion y manejo de las descompensaciones metabdlicas. Para el cribado
de la enfermedad se utiliza la isovalerilcarnitina (C5), aunque algunos labo-
ratorios calculan también otros cocientes, como el C5/C8, C5/C4, C5/C3, o
C5/C2. Los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos por diferentes
programas de cribado de IVA son cercanos al 100%, aunque con un valor
predictivo positivo muy bajo (0,82% ). Ademds, el cribado podria favorecer
la identificacién de pacientes leves o sin enfermedad. No hay evidencia de
que el cribado neonatal de la acidemia isovalérica disminuya la mortali-
dad temprana en los pacientes con formas agudas de la enfermedad. Sin
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embargo, en la forma crénica intermitente, permitiria detectar la mayor par-
te de los casos antes de la aparicion de sintomas. Existe evidencia indirecta
de que la deteccion precoz de la enfermedad mejora el resultado neurocog-
nitivo de estos pacientes. Respecto al cumplimiento de los requisitos para su
implantacion en un programa de cribado, la IVA no cumpliria el de tener un
periodo de latencia detectable suficientemente largo en mas del 80% de los
casos, si no se puede asegurar que los resultados del cribado estdn disponi-
bles antes de la primera semana de vida. Es dificil valorar la existencia de
una prueba de cribado valida, fiable y eficiente, por la variedad de protoco-
los utilizados en los diferentes estudios, pero parece que la incorporacion de
otros analitos o cocientes podria mejorar el VPP de la prueba.

LCHADD: su incidencia es de 1 caso por cada 144 000 nacimientos. La
mutacion maés frecuente es la ¢.1528G>C, que aparece en el 65-90% de los
pacientes. La clinica consiste en descompensaciones metabdlicas agudas, dis-
funcién hepatica, cardiomiopatia y sintomas crénicos inespecificos. Puede
observarse también rabdomiolisis, retinitis pigmentaria progresiva y neuro-
patia periférica. Aunque la edad de aparicién clinica més frecuente es entre
las 6 semanas y los 6 meses, un pequeno grupo de pacientes (15%) presentan
hipoglucemia en el primer mes de vida. El tratamiento consiste en evitar el
ayuno proporcionando una alimentacién regular con aporte de carbohidra-
tos, restriccion de los dcidos grasos de cadena larga y suplementacién con
otros de cadena media, a fin de prevenir la aparicién de crisis metabdlicas.
El tratamiento temprano es efectivo en la prevencién de episodios de hipo-
glucemia, de muerte sibita y podria prevenir la aparicion de cardiomiopatia
y retrasar la progresion de la retinopatia y la polineuropatia. El cribado se
basa en el andlisis de los niveles de C16-OH-acilcarnitina. También se de-
terminan otras hidroxiacilcarnitinas de cadena larga, como la 3-hidroxipal-
mitoilcarnitina (C160H) y la 3-hidroxioctadecanoilcarnitina (C180OH). La
sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado es cercana al 100%, con
un VPP del 16%. Sin embargo el cribado debe realizarse en una ventana de
tiempo estrecha, antes de las 72 horas de vida, porque el perfil de acilcarni-
tinas puede ser normal en condiciones anabdlicas a partir de ese momento.
El cribado de LCHADD permite un diagndstico temprano de la enferme-
dad y la instauracién de un tratamiento precoz, que podria ser efectivo para
prevenir la aparicion de cardiomiopatia, de episodios de hipoglucemia y de
muerte stbita y retrasar la progresion de la retinopatia y la polineuropatia,
mejorando de esta manera los resultados a largo plazo. La LCHADD cum-
pliria todos los requisitos para su implantacién en un programa de cribado.

En la actualidad no hay implementadas medidas de prevencion primaria de
estas cinco enfermedades. Al ser todas ellas de tipo autosémico recesivo, una
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posible medida seria detectar portadores en comunidades de alto riesgo, si
bien las que se conocen son muy minoritarias. Otra medida seria el segui-
miento de familiares de personas afectas de la enfermedad y el facilitarles
consejo genético.

El balance entre el beneficio y el dafio de un programa de cribado es dificil
de establecer. Por una parte estdn los beneficios directos sobre los recién
nacidos detectados, y verdaderos positivos, en los que la deteccién presin-
tomadtica pueda reducir la morbimortalidad y las posibles discapacidades
asociadas a esas enfermedades, consiguiendo mejorar con ello su prondstico
vital. Dada la baja prevalencia de las enfermedades que estamos evaluando,
el nimero de recién nacidos beneficiados seria muy pequefio. Por otro lado,
la evidencia sobre los beneficios es de baja calidad y a veces s6lo se dispone
de evidencia indirecta. Otra cuestién es que no se dispone de informacién
sobre los resultados de la deteccion precoz a largo plazo, al no disponer de
estudios de suficiente tiempo de seguimiento. Otros beneficios a valorar se-
rian los familiares o sociales, aunque existe un consenso importante sobre
los programas de cribado en el sentido de que su justificacion debe basarse
Unicamente en el beneficio directo sobre el recién nacido. Por otra parte,
los dafios derivados de un programa de cribado se concentran en los falsos
positivos de las pruebas, que generan ansiedad y preocupacion en los padres
mientras no se obtienen los resultados definitivos, y que pueden persistir
incluso aunque no se confirme la enfermedad, y sobre todo, el posible so-
brediagndstico y sobretratamiento derivados de la deteccion de las formas
leves o asintomaticas de la patologia cribada. Estas posibilidades de produ-
cir dafio afectan a un nimero muy elevado de recién nacidos y sus familias.

Conclusiones

e La evidencia sobre la efectividad de los programas de cribado de
los errores congénitos del metabolismo evaluados en esta revision
es de baja calidad y se basa en estudios de caracter observacional,
fundamentalmente series de casos longitudinales o comparadas y
estudios transversales sin grupo control, proporcionando sélo en al-
gunos casos evidencias directas.

e Dos errores congénitos del metabolismo, la GA-1 y la LCHADD,
cumplirian todos los requisitos para su implantacién en programas
de cribado. En dos casos, MSUD e IVA, no se cumpliria el requisito
de disponer de un periodo de latencia detectable suficientemente
largo, si no se puede asegurar la obtencién de resultados del cribado
antes del inicio de los sintomas. En tres patologias no es posible

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO 21



22

afirmar la existencia de una prueba de cribado valida, fiable y efi-
ciente, debido a una sensibilidad baja (en el caso de la homocistinu-
ria utilizando los niveles de metionina) o heterogénea (en el caso de
la MSUD) o por la diversidad de protocolos de cribado utilizados
(IVA). En los tres casos, la VPP de las pruebas de cribado comtin-
mente utilizadas fue muy bajo.

Antes de la puesta en marcha de un programa de cribado es nece-
sario el establecimiento de un adecuado protocolo que maximice
la sensibilidad y especificidad de la prueba: analitos que se van a
utilizar, puntos de corte especificos para cada poblacién y laborato-
1i0 y, en su caso, pruebas de segundo nivel.

Por ultimo, es necesario el establecimiento de unos sistemas de in-
formacién basados en resultados pertinentes, relevantes y fiables
que permitan evaluar si las actividades o procesos desarrollados
dentro de un programa de cribado se ajustan a las necesidades de
salud, tanto desde la perspectiva de la poblacién como del sistema
sanitario. Esta informacion servird de ayuda para la medicion de la
consecucion de objetivos, el establecimiento de prioridades y para
la toma de decisiones.
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Summary

Introduction. The goal of newborn screening programmes is to ensure the
presymptomatic identification and early treatment of treatable congenital
disorders, in order to reduce morbidity-mortality and possi—ble disabilities
associated with these diseases. Such programmes must guarantee equitable
and universal access for all newborns in the target population, and provide
accurate information to parents so as to help them with their decision-
making. The introduction of mass spectrometry marks a radical change
in the screening of metabolic diseases (or congenital metabolic diseases)
because, as compared to conventional methods, a high number of analytes
associated with metabolic diseases can be detected by just one analytical
procedure. Nevertheless, newborn disease screening should not be initiated,
unless the advantages to the newborn of early detection have been clearly
defined and guarantees are in place to ensure appropriate diagnosis, follow-
up and treatment of all children detected by the health-care system.

Objectives. To assess the clinical effectiveness of newborn screening of
the following congenital errors of metabolism: maple syrup urine disease;
homocystinuria; glutaric aciduria type I; isovaleric aciduria; and long-chain
3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency.

Methods. Systematic literature review of the principal biomedical databases
(Medline, Embase, Cochrane Library Plus, Health Technology Assessment,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, National Health Service
Economic Evaluation Database, ISI Web of Science and Indice Médico
Espariol, among others). To retrieve all existing systematic reviews and
assessment reports on congenital errors of metabolism screening programmes,
we updated the bibliographic search of the avalia-t report from 1 January 2006
to September 2012. We also conducted specific searches targeting the natural
history, epidemiology, analytical validity and clinical utility of the screening
of each disease assessed, in order to update the PHG Foundation report
from 1 January 2009 to September 2012. After perusal of the abstracts of the
resulting papers, studies were selected on the basis of a series of inclusion/
exclusion criteria.

Results and discussion. The bibliographic searches retrieved 811 studies,
60 of which were included. These were all observational, fundamentally
longitudinal or compared cases series and cross-sectional studies with no
control group, which furnished direct evidence in some cases only, with a
high risk of bias due to the use of historical series for comparison purposes.
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Congenital errors of metabolism are diseases of great aetiological, diagnostic
and prognostic complexity, which are generally of a chronic and progressive
nature and often present with an elevated morbidity-mortality and a high
degree of disability. The screening test of these five diseases consists of the
collection and analysis of a heel blood sample (and, sometimes, also of urine).
Whereas obtaining the sample is safe and simple, the analytical process
is complex and entails the previous fine tuning of the technique and the
establishment of a screening protocol defining the analytes to be used, specific
cut-off points for each population and laboratory and, where applicable,
second-tier tests. The screening protocol will determine the test’s sensitivity
and specificity.

Maple syrup urine disease (MSUD). Incidence at birth is very variable, with
an estimated prevalence of 15.6 cases per 100,000 population. Classical form
(75%-80% of cases) has a short latency period and symptoms and signs tend to
appear in the first days of life, with ketoacidosis, lethargy and hypotonia, which
can lead to death. In the intermediate form, progressive neurological symptoms
of psychomotor retardation and development commence between 5-6 months
and 6-7 years of age. In the intermittent form, patients experience normal
psychomotor growth and development during childhood, with metabolic crises
at any age. In the thiamine-responsive form, presentation is similar to that
of the intermediate form, with psychomotor retardation predominating and
good response to thiamine. In these forms in which the clinical disease begins
much later, the screening programme could achieve the expected benefit.
Subunit E3 deficiency in the branched-chain alpha-keto acid dehydrogenase
(BCKDH) enzymatic complex is very infrequent, and symptom onset tends
to take place around the second month of life, with progressive neurological
deterioration. Without treatment, mortality in newborns who present with the
classic form of the disease is high. Diagnosis is made by analysis of amino
acids in plasma and urine using different techniques and of organic acids in
urine using gas chromatography-mass spectrometry. Plasma alloisoleucine
elevation is pathognomonic. Confirmation is made by sequencing the genes
that code for the various subunits of the BCKDH enzymatic complex. Disease
screening is performed by quantifying leucine, isoleucine and valine values
with tandem mass spectrometry (MS/MS). Intermittent forms of MSUD
may not be detected. Treatment consists of dietary restriction of branched-
chain amino acids and supplementation with low-protein-content foods,
such as greens, vegetables and fruit. Thiamine supplements are usually given
and stress is laid on the prevention and urgent management of metabolic
decompensations. Sensitivity showed elevated values (except in three studies),
while specificity was close on 100% in all cases. The PPV was very low (1.79%)
and lower than recommended. Both sensitivity and PPV clearly depend on
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the screening protocol. In order to reduce the number of false positives, some
laboratories are using a binary liquid chromatography-mass spectrometry
(LC-MS/MS) screening method to measure leucine, isoleucine, alloisoleucine
and hydroxyproline in a single blood sample. Disease prognosis depends
principally on the time of exposure to high concentrations of branched-chain
amino acids particularly leucine, in blood. No evidence has been found to
indicate that MSUD screening reduces mortality. There is direct evidence to
show that, among patients who undergo newborn screening, leucine levels
at the time of diagnosis are lower than when diagnosis is based on clinical
symptoms. This means that detoxification treatment can be introduced
early, thus preventing the appearance of neonatal encephalopathy crisis and
improving patients’ clinical outcomes, and their intellectual development in
particular. With respect to fulfilment of the requirements for the disease’s
implementation in a screening programme, MSUD would not comply with
the need to have a sufficiently long detectable latency period in over 80% of
cases, in programmes in which screening results are not obtainable prior to
symptom onset. Similarly, it would not fulfil the criterion of having a valid,
reliable and efficient screening test, since sensitivity in the different studies
was very variable and the PPV of the screening programmes assessed was very
low (1.79%), depending clearly on the protocol used. A screening method that
measured leucine, isoleucine, alloisoleucine and hydroxyproline in a single
blood sample could improve the analytical results.

Homocystinuria. This has a world-wide incidence of approximately 1:250 000
newborns, and is slightly lower in Spain where the most frequent mutation
is p. T191M. There are two main disease phenotypes, pyridoxine-sensitive or
pyridoxine -insensitive cases. The disease has a long disease latency period
and the clinical disease becomes evident at 2-3 years, with myopia, lens
dislocation, osteoporosis, long limbs, vascular system disorders which can
cause thromboembolisms and involvement of the central nervous system
with frequent intellectual disability. The diagnosis is made by quantification
of total plasma homocysteine levels in the absence of pyridoxine
supplement for 2 weeks. Similarly, an increase in plasma homocystine
and methionine is observable, and homocystine is detectable in urine. The
molecular study of the CBS gene and measurement of CBS enzyme activity
are also confirmatory. Early detection allows for initiation of the treatment,
which consists of dietary restriction of methionine and administration of
pyridoxine, betaine, folic acid and vitamin B12 supplements. In screening,
blood methionine levels are quantified by MS/MS and, because methionine
levels are not usually sufficiently elevated in pyridoxine-sensitive patients
at the date of screening, it is the pyridoxine-insensitive patients that would
benefit most from a screening programme. The cut-off points used are very
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variable. In some laboratories, ratios such as Met/Phe or the Leu\lle values
are additionally used. The test’s specificity and NPV are close on 100%.
In the two studies in which sensitivity could be quantified, this was 50%
and 100%. The PPV of screening was very low (0.80%) and the percentage
of false positives was 0.08%. An alternative two-step or binary screening
method has been described, in which measurement of methionine by MS/
MS is followed by measurement of homocysteine with LC-MS/MS in the
same blood sample, with a sensitivity and specificity of almost 100% (with
homocysteine also being quantified). Without treatment, the prognosis of
patients with classical homocystinuria is bleak, with progressive morbidity
and mortality. Newborn disease screening enables early diagnosis and early
introduction of the treatment. This in turn reduces blood homocysteine
levels and prevents intellectual disability and the appearance of
thromboembolic episodes, the leading cause of mortality in such patients.
Screening of homocystinuria, through quantification of methionine,
would not meet the requirement for its implementation, i.e., the need for
a valid, reliable and efficient screening test, since in pyridoxine-sensitive
patients, methionine levels would not be sufficiently elevated at the date
of screening. In addition, the PPV of the screening programmes assessed
was very low (0.80%). A screening method that measured methionine with
MS/MS and then homocysteine with LC-MS/MS in the same blood sample,
could improve the analytical results.

Glutaric aciduria type I (GA-I). GA-I has a world-wide incidence of 1: 107
000 births, with the most prevalent mutation in Europe being p.R402W. In
the Spanish population, the most prevalent mutation is ¢.293A>T, followed
by mutations p.R402W and p.V400M. MSUD has an extensive disease
latency period because, even though macrocephaly is usually already
present from birth (74 % of cases), it is not accompanied by any other sign or
symptom.The most frequent form of disease presentation is an acute episode
of encephalopathy after an episode of metabolic stress, which generally
occurs at around 9 months of age (90% during the first or second year of
life). The sequelae are bilateral striatal lesions with movement disorders
(generally dystonia). Normal growth is maintained by early lysine-free
treatment, supplemented with L-carnitine and, sometimes, with riboflavin.
Screening is performed by quantifying blood glutarylcarnitine (C5DC)
levels by MS/MS, though some laboratories also quantify proportions of
other acylcarnitines, such as C5SCD/C3, CSDC/C2, CSDC/C8 or C5DC/
C16 ratios. Although the test’s sensitivity and specificity are close on 100%,
some patients with low-excretor variant may go undetected. The percentage
of false positives was 0.02% and the PPV was 3.27%. Early diagnosis of
the disease through screening and the introduction of a suitable treatment
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can lead to a modification of the natural history of GA-I. As compared to
unscreened children, screening reduces mortality and the presentation of
the encephalopathy crisis, with this being the most relevant event regarding
the prognosis of the disease. Moreover, screening enables the attainment
of adequate motor development (or only a slight delay), in contrast to
unscreened patients, the majority of whom develop dystonia, as well as eating
and other severe movement disorders. GA-I would fulfil all the requirements
for its implementation in a screening programme.

Isovaleric aciduria (IVA). IVA’s world-wide incidence is 1 case per 114,000
births, though higher incidences have been reported in Spain, and where the
most predominant mutationis c.932C>T (p.A282V).The most frequent clinical
presentation is the acute neonatal form, with acidosis and encephalopathy
which can progress to coma and death. Half of all symptomatic cases manifest
in the first week of life and up to 84 % in the second week of life, so that for the
benefits of screening to be effective the results must, if possible, be obtained
before the first week of life. Nevertheless, the intermittent chronic form has
a lengthy latency period. Mortality is higher if the metabolic crisis appears
before the fifth week of life. Treatment consists of diet (protein restriction
and supplementation with carnitine and glycine) and specific measures aimed
at preventing and managing metabolic decompensations. Isovalerylcarnitine
(CS5) is used for disease screening but some laboratories also calculate other
ratios, such as C5/C8, C5/C4, C5/C3 or C5/C2. The sensitivity and specificity
values obtained by different IVA screening programmes are close on
100%, albeit with a very low positive predictive value (0.82%). In addition,
screening could favour the identification of mild or disease-free patients.
There is no evidence to show that newborn isovaleric aciduria screening
reduces early mortality in patients with acute forms of the disease. In the
chronic intermittent form, however, it would enable most of the cases to
be detected prior to symptom onset. There is indirect evidence to indicate
that early detection of the disease improves the neurocognitive outcome of
these patients. With respect to fulfilment of the requirements for the disease’s
implementation in a screening programme, IVA would not meet the need to
have a sufficiently long detectable latency period in over 80% of cases, unless
the availability of the screening results before the first week of life could be
ensured. Although the variety of protocols used in the various studies makes
it is difficult to assess the existence of a valid, reliable and efficient screening
test, it would nonetheless seem that the inclusion of other analytes or ratios
could improve the test’s PPV.

Long-chain 3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenase Deficiency (LCHADD).
The incidence of LCHADD is 1 case per 144,000 births. The most
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frequent mutation is ¢.1528G>C, which appears in 65%-90% of patients.
The clinical profile is characterised by acute metabolic decompensations,
liver dysfunction, heart disease and non-specific chronic symptoms.
Rhabdomyolysis, progressive retinitis pigmentosa and peripheral neuropathy
can also be observed. Although the most common age of clinical appearance
is from 6 weeks to 6 months, a small group of patients (15%) presents with
hypoglucaemia in the first month of life. Treatment consists of preventing
fasting by ensuring regular feeding, with intake of carbohydrates, restriction
of long-chain fatty acids and supplementation with other medium-chain fatty
acids, in order to prevent the appearance of metabolic crises. Early treatment
is effective in preventing episodes of hypoglucaemia and sudden infant death,
and could prevent the appearance of heart disease and delay the progression
of retinopathy and polyneuropathy. Screening is based on the analysis of
C16-OH-acylcarnitine levels. Other long-chain hydroxyacylcarnitines, such as
3-hydroxypalmitoylcarnitine (C160H) and 3-hydroxyoctadecanoylcarnitine
(C180H), are also determined. The screening test’s sensitivity and specificity
are close on 100%, with a PPV of 16%. Screening must, however, be
conducted within a narrow time window, prior to 72 hours of life, because
from this point onwards the acylcarnitine profile may be normal in anabolic
conditions. LCHADD screening allows for early diagnosis of the disease and
the introduction of early treatment, which could be effective in preventing the
appearance of heart disease, episodes of hypoglucaemia and sudden infant
death and delaying the progression of retinopathy and polyneuropathy, and
so enhance long-term outcomes. LCHADD would meet all the requirements
for being implemented in a screening programme.

Currently, no primary prevention measures have been implemented for
these five diseases. Since all are autosomal recessive in nature, one possible
measure would be to detect carriers in high-risk communities, though those
that are known are very much in the minority. Another measure to be
implemented would provide for the follow-up and genetic counselling of
relatives of persons affected by the disease.

The balance between benefit and harm of any screening programme is difficult
to ascertain. On the one hand, there are the direct benefits for newborns
detected and true positives, among whom presymptomatic detection may
reduce morbidity-mortality and possi—ble disease-related disabilities, and so
succeed in improving their vital prognosis. In view of the low prevalence of
the diseases being assessed here, the number of newborns benefited would
be very small. On the other hand, evidence as to benefits is of low quality and
in some instances only indirect evidence is available. Furthermore, the lack
of studies with a sufficiently long follow-up period means that there is no
information on the long-term results of early detection. Other benefits to be
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assessed would be familial or social, though there is widespread agreement
about screening programmes, in the sense that their justification should be
based solely on the direct benefit for the newborn. On the other hand, harms
from a screening programme tend to be concentrated in the false positives
yielded by the tests, inasmuch as these generate anxiety and concern among
parents which can last until definitive results are forthcoming and which
may persist even though the disease is not confirmed and, in particular, in
possible overdiagnosis and overtreatment deriving from detection of mild
or asymptomatic forms of the disease being screened. These possibilities of
causing harm affect a very high number of newborns and their families.

Conclusions:

e Evidence as to the effectiveness of the screening programmes
of congenital errors of metabolism assessed in this review was of
low quality and was based on observational studies, fundamentally
longitudinal or compared case series and cross-sectional studies with
no control group, which furnished direct evidence in some cases only.

e Two congenital errors of metabolism, GA-I and LCHADD, would
fulfil all the requisites for implementation in screening programmes.
In two cases, MSUD and IVA, the requirement of having a
sufficiently long detectable latency period would not be met, unless
the availability of the screening results before symptom onset could
be ensured. In three diseases, no valid, reliable and efficient screening
test can be claimed to exist, due to low sensitivity (using methionine
levels in the case of homocystinuria) or irregular sensitivity (in the
case of MSUD) or the diversity of screening protocols used (IVA).
In all three cases, the PPV of the commonly used screening tests was
very low.

e Before any screening programme can be implemented, an
appropriate protocol that maximises the test’s sensitivity and
specificity must be drawn up, defining the analytes to be used,
specific cut-off points for each population and laboratory, and,
where applicable, second-tier tests.

e Lastly, information systems must be set up, based on pertinent,
relevant and reliable results that make it possible to assess
whether the activities or processes developed within a screening
programme are tailored to health needs, both from the standpoint
of the population and from that of the health-care system. Such
information will be of aid when it comes to measuring attainment
of goals, setting priorities and making decisions.
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Justificacion

La existencia de una amplia variabilidad en los programas de cribado neona-
tal que se realizan en las Comunidades Auténomas espafolas ha hecho que
el Ministerio de Sanidad considere prioritario avanzar hacia su homogenei-
zacion. Para ello, un primer paso es disponer de informaciéon que apoye la
toma de decisiones en el Sistema Nacional de Salud.

En los dltimos afios se han publicado diferentes informes, tanto de exper-
tos como de instituciones internacionales, en los que se recomienda avanzar
hacia la expansion del cribado neonatal de metabolopatias (o enfermedades
congénitas del metabolismo). Hasta el momento, el mas relevante es el titu-
lado “Expanded newborn screening: a review of the evidence”, elaborado por
la Foundation for Genomics and Population Health (PHG Foundation) (1)
y avalado por el National Institute of Health Research de Reino Unido. Este
informe realiza una evaluacion de la posible ampliacion del cribado neonatal
de metabolopatias en el Reino Unido a cinco nuevas patologias, selecciona-
das por un grupo de expertos y por el UK National Screening Committee:
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria, acidemias
glutérica tipo I e isovalérica y déficit de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogena-
sa de cadena larga. El estudio recomienda la ampliacién del programa de
cribado a estas patologias, no sin antes realizar un proyecto piloto de un afio
de duracién (julio 2012- julio 2013) que evalte su efectividad y factibilidad.

Por otra parte, diferentes textos han recogido con gran concordancia
los criterios necesarios para orientar las decisiones sobre los programas de
cribado. Asi, en diciembre de 2010, la Comisién de Salud Publica del Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobé el “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional”(2), elaborado por la Ponencia de Criba-
do Poblacional y en el que estuvieron representadas todas las comunidades
auténomas (CC.AA.). La documentacién nacional e internacional existente,
la aportacién de las CC.AA. y los criterios asumidos por las principales
instituciones de coordinacién de cribados poblacionales, sirvieron para la
elaboracién de una serie de requisitos clave para la implantacién de estos
programas en Espaia.

El presente informe de evaluacion surge a peticion de la Subdireccion
General de Promocion de la Salud y Epidemiologia, perteneciente a la Di-
reccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, y tiene por objetivo analizar la evi-
dencia existente acerca de la efectividad del cribado neonatal de errores con-
génitos del metabolismo (ECM). Dado el importante nimero a considerar,
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se ha hecho una priorizacién de los mismos, evaludndose en primer lugar las
cinco entidades abordadas por el Reino Unido y, posteriormente, aquellas
otras consideradas para abordar en una segunda fase en cuanto a su cribado.

El documento se estructura en una introduccién, en la que se abordan
una serie de aspectos sobre el cribado neonatal (generalidades, programas
existentes en Espafia, aspectos éticos y legales) y la espectrometria de masas
en tandem. Tras los objetivos y la metodologia, se describen los principales
informes de evaluacion de cribado neonatal de enfermedades metabdlicas
realizados en los ultimos afios en el mundo y aquellos centrados en la eva-
luacién econdmica de los mismos.

A continuacidn se describen las cinco enfermedades abordadas en este
informe (enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria,
acidemias glutdrica tipo I e isovalérica y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga), comenzando por las caracteristicas de la
enfermedad (genética y bioquimica, prevalencia e incidencia al nacimiento,
historia natural y caracteristicas clinicas, mortalidad y morbilidad, diagnés-
tico y cribado, y tratamiento y prondstico) y siguiendo por la evaluacién de
diferentes programas de cribado de la enfermedad.

Por tltimo, y como conclusiones finales, se contestan los 18 criterios
que figuran en el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional” para la
toma de decisiones estratégicas a la hora de implantaciéon de programas de
cribado poblacional.
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1. Introduccion

1.1. Generalidades sobre los programas de
cribado neonatal

Se definen como la aplicacién universal para la poblacién de recién naci-
dos de determinados procedimientos analiticos, con el objeto de identificar
aquellos neonatos con mayor riesgo de padecer una determinada enferme-
dad. Una prueba de cribado no es una prueba diagnéstica, siendo necesario
realizar un diagndstico diferencial que confirme o descarte la presencia de la
enfermedad (pruebas de confirmacion diagndstica) (3).

Los programas de cribado neonatal son una estrategia de prevencion
secundaria en la que se pretende interrumpir la progresion de la enferme-
dad mediante un tratamiento precoz en la etapa presintomadtica y con ello
mejorar su prondstico (4). Wilson y Jungner (3) fueron los primeros en de-
sarrollar una serie de principios para la puesta en marcha de un programa de
cribado (anexo 1). Estos criterios siguen vigentes en la actualidad, aunque
el National Screening Committee del Reino Unido (5) afiadi6 otros nuevos
acerca de la viabilidad, efectividad e idoneidad de los programas de cribado.
En esta ampliacion se introdujo también el concepto de cribado genético y
las consecuencias de la incorporacién de pruebas de deteccién de mutaciones
genéticas, como la imposibilidad de detectar todas las mutaciones asociadas
a una enfermedad, el significado del hallazgo de ciertas mutaciones, la reper-
cusion psicoldgica sobre las personas y sus familias, asi como la aceptacion
del programa por parte de los sujetos potencialmente portadores de una de-
terminada mutacién (anexo 2). Por dltimo, en diciembre de 2010 se public
en Espaia el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional” (2), elaborado
por el Grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado Poblacional de la Comis-
i6n de Salud Publica del Ministerio de Sanidad (anexo 2).

Antes de la implantaciéon de un programa de cribado neonatal habria
que evaluar su eficacia, factibilidad y coste-efectividad, la prueba de cribado
y las pruebas de confirmacion diagndstica, los protocolos de manejo de la
enfermedad y el sistema de evaluacién del programa. El programa debe ga-
rantizar, ademas, la atencion adecuada en todas las fases del cribado.

Hay que tener en cuenta que los beneficios del cribado solo se van
a producir en una pequefia proporcion de recién nacidos en los que se
va a detectar la enfermedad en la fase asintomadtica, mientras que los
neonatos sanos no obtienen ningin beneficio. Ademas, el cribado lleva
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asociados efectos negativos que pueden afectar tanto a las personas sanas
como a las que presentan la enfermedad. Estos efectos adversos pueden
deberse al procedimiento de extraccion de sangre del talén (molestias,
dolor, infeccién) o al resultado de la prueba de cribado (efectos adversos
asociados a un resultado falso negativo o a un resultado falso positivo, el
sobre-diagndstico o el sobretratamiento), ya que las pruebas de cribado
no son pruebas diagndsticas. Es por ello importante procurar minimizar
los efectos negativos de un programa de cribado, incluidos los aspectos
psicosociales, bioldgicos y econdmicos, para que la relacién entre beneficios
y dafos sea la adecuada.

1.2. Programas de cribado neonatal en Espana

1.2.1. Antecedentes

En 2006, por mandato del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud (CISNS), se constituyé un grupo formado por responsables de los pro-
gramas de cribado neonatal de cada Comunidad Auténoma y de la Subdi-
recciéon General de Promocién de la Salud y Epidemiologia de la Direccién
General de Salud Ptblica del Ministerio de Sanidad, con el objetivo de pro-
ceder a un andlisis de la situacion de las actividades de cribado neonatal y de
realizar propuestas de mejora y optimizacion.

El trabajo realizado puso en claro las desigualdades existentes en
materia de cribado neonatal entre las diferentes CC.AA., proponiéndo-
se la creacion de un Grupo de Trabajo dentro de la Comisiéon de Salud
Publica del CISNS quien, en diciembre de 2010, aprobé el “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional” (2). Este documento fue elaborado
por la Ponencia de Cribado Poblacional, con representacion de todas las
CC.AA. y ciudades auténomas. El objetivo fue establecer unos criterios
que pudiesen servir de guia a los sistemas de salud de las Comunidades
Auténomas para la toma de decisiones estratégicas sobre programas de
cribado neonatales, asi como para establecer los requisitos clave para la
implantacién de estos programas. Estos criterios estdn en sintonia con los
aceptados a nivel internacional y por diferentes instituciones y sistemas
sanitarios de nuestro entorno, y fueron consensuados con todas las comu-
nidades auténomas (anexo 2).
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1.2.2. Programas de cribado neonatal

En Espana se llevan a cabo diferentes tipos de programas de cribado neona-
tal, entre los que se encuentran los de hipoacusia neonatal, hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCADD), anemia falciforme, de otras
hemoglobinopatias y de otros errores congénitos del metabolismo.

El cribado neonatal de las enfermedades endocrinometabdlicas es uno
de los cribados poblacionales en los que existe méds heterogeneidad en el Sis-
tema Nacional de Salud. Si bien todas las CC.AA. y el INGESA (Instituto
Nacional de Gestion Sanitaria que se ocupa de las prestaciones sanitarias en
el ambito territorial de las Ciudades de Ceuta y Melilla) tienen programas
de cribado para hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria, la implantacion
del resto de patologias es muy variada:

e Cribado de hipoacusia neonatal, hipotiroidismo congénito y fenil-
cetonuria: se realiza en todas las CC.AA.y en las dos ciudades au-
tonomas.

e Cribado de fibrosis quistica: se realiza en 14 CC.AA.y en INGESA.

¢ Cribado del déficit de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cade-
na media (MCADD): se realiza en 9 CC.AA.y en INGESA.

¢ Cribado de anemia falciforme: se realiza en 4 CC.AA. (Extremadu-
ra, Madrid, Euskadi y Comunidad Valenciana).

e Cribado de otros errores congénitos del metabolismo: se especifica
en el siguiente apartado.

1.2.3. Cribado neonatal de otros errores congénitos del
metabolismo

Los errores congénitos del metabolismo son considerados enfermedades
raras, definidas como aquellas con una prevalencia por debajo de 5 casos
por cada 10 000 personas (6). Sin embargo, EE.UU. utiliza la cifra global de
200 000 casos en todo el pais y otros paises, como Japdn, tienen una defi-
niciéon mas restrictiva con menos de 4 casos por 10 000 habitantes (7). El
numero de enfermedades raras existente es dificil de precisar y podria osci-
lar entre las 6000 y 8000. Aunque de forma aislada son enfermedades poco
frecuentes, en su conjunto afectan a un 5-7% de la poblacién de los paises
desarrollados, lo que en el caso de Espafia supone mas de 2 millones y medio
de personas afectadas (8).
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La clinica de las enfermedades raras es muy heterogénea, aunque en su

conjunto comparten una serie de caracteristicas comunes (8):

e Suelen ser enfermedades hereditarias de inicio habitualmente en la

edad pediétrica.

¢ Tienen cardcter crénico y, muchas veces, progresivo.

e Frecuentemente presentan una elevada morbimortalidad y alto

grado de discapacidad.

e Son de gran complejidad etioldgica, diagndstica y prondstica.

e Precisan un manejo y seguimiento multidisciplinar.

Dentro de este epigrafe se encuentran los programas de deteccion pre-
coz de hiperplasia suprarrenal congénita, alteraciones en el metabolismo y
transporte de los aminodcidos, alteraciones en el metabolismo de los dcidos
grasos y de 4cidos orgdnicos, galactosemia y deficiencia de biotinidasa.

Con respecto a las cinco patologias contempladas en esta revision, en
la tabla 1 se especifican aquellas CC.AA. y ciudades auténomas que han
informado de su inclusién en los programas de cribado.

Tabla 1. CC.AA. con programas de cribado de las patologias evaluadas.

MSUD HCY GA-I IVA LCHADD
Andalucia Si Si Si Si Si
Aragon Si Si Si Si Si
Cantabria Si No No No No
Catalunia Si Si Si Si Si
Extremadura Si Si Si Si Si
Galicia Si Si Si Si Si
La Rioja Si Si Si Si Si
Madrid Si No Si Si Si
Murcia Si Si Si Si Si
Pais Vasco Si Si Si Si Si
INGESA Si Si Si Si Si

Fuente: S.G. Promocién de la Salud y Epidemiologia. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
lgualdad. GA-I: acidemia glutarica tipo I; HCY: homocistinuria; INGESA: Instituto de Gestion Sanitaria;
IVA: acidemia isovalérica; LCHADD: deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga;

MSUD: enfermedad de jarabe de arce.
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1.3. Aspectos éticos y legales del cribado neonatal

Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la identificacion
presintomatica y el tratamiento precoz de trastornos congénitos tratables,
para reducir la morbimortalidad y las posibles discapacidades asociadas
a esas enfermedades. Muchos de estos trastornos no se manifiestan clini-
camente en el momento del nacimiento, pero, si no son diagnosticados y
tratados, pueden tener consecuencias clinicas graves y pueden llegar a ser
mortales. Es fundamental identificar estos trastornos en el menor periodo
de tiempo posible para reducir las secuelas.

Los programas de cribado neonatal presentan unas caracteristicas
especiales, ya que, a pesar de que se oferta a todos los recién nacidos la
incidencia de las enfermedades cribadas suele ser muy baja, por lo que la
inmensa mayoria de nifios no va a recibir ningin beneficio.

Por otra parte, la decision de entrar o no en el programa de cribado la
toman los padres (o tutores legales) del recién nacido. Los participantes no
son conscientes de que estdn siendo cribados, por lo que no lo hacen libre-
mente, ni sufren la angustia o estrés que puede generar la incertidumbre de
poder padecer una determinada enfermedad. En este caso, son los padres
los que pueden sufrir potenciales dafos, como la ansiedad de poder tener un
hijo con la enfermedad o que sea portador de una mutacion.

Los programas de cribado neonatal deben garantizar el acceso equi-
tativo y universal de todos los recién nacidos (cobertura del 100%), con la
correcta informacion a los padres para la ayuda a la toma de decisiones. De
igual forma, se debe garantizar la proteccion de la confidencialidad y la inte-
gracion en unidades de seguimiento que aseguren el tratamiento de las en-
fermedades cribadas, como requisitos fundamentales para el cumplimiento
eficaz de los objetivos del programa y la obtencién de beneficios asociados.

En la actualidad, la existencia de tecnologias que permiten la identifi-
cacion de multiples patologias ofrece la oportunidad de que sean incluidas
en protocolos de investigacion. No obstante, no se debe iniciar el cribado
neonatal de una enfermedad si las ventajas de la deteccidén precoz para el
neonato no estdn claramente definidas y sin que haya garantias de un ade-
cuado diagndstico, seguimiento y tratamiento para todos los nifios detecta-
dos por parte del sistema sanitario asistencial (9).

El comité de ética del Instituto de Investigacion de Enfermedades Ra-
ras publico en el afio 2010 una serie de recomendaciones sobre los aspectos
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éticos de los programas de cribado poblacional para enfermedades raras
(anexo 3) (10). Las recomendaciones inciden en:

¢ laevaluacion de la pertinencia del programa, en la que se diferencie
claramente entre intervencion e investigacion;

e cldesarrollo de un programa especifico e integral, con un protocolo
elaborado por un grupo de trabajo multidisciplinar;

e la garantia de calidad de la prueba de cribado, al establecer estan-
dares de calidad del proceso y garantizar la formacion de los profe-
sionales;

e larevisién del programa por un Comité de Etica independiente;

e la garantia de acceso voluntario, universal y equitativo de la pobla-
cioén diana, en el que tiene un papel fundamental la informacién
ofrecida desde el programa y la necesidad de solicitar el consenti-
miento informado;

¢ la organizacion de un sistema de informacion y evaluacion periodi-
ca del programa.

Los aspectos éticos del cribado neonatal estdn también contemplados
en la Ley 14/2007 de Investigacion biomédica que entre otras importantes
cuestiones establece el marco juridico en el que se han de realizar los anali-
sis genéticos y cribados de enfermedades genéticas con cualquier finalidad
incluida la asistencial , disponiendo que el programa debe ser evaluado por
un comité de ética.

1.4. La espectrometria de masas en tandem

La tecnologia de espectrometria de masas se emplea para determinar la
masa molecular de un compuesto mediante el uso de instrumentos que mi-
den la relacion masa/carga de los iones producidos. Consta de tres elemen-
tos bdsicos, que en orden secuencial de actuacion, son: fuente de ionizacion,
analizador de masas y detector.

La ionizacion de la muestra es la etapa mds importante del andlisis y

se puede realizar de diferentes formas dependiendo de la naturaleza de la
muestra y de la informacién que se desea obtener.
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Los sistemas de ionizacién pueden ser:

e de ionizacion en fase gaseosa: la muestra se volatiliza y se ioniza
posteriormente. Se utiliza para compuestos estables y de bajo peso
molecular.

e deionizacion por desorcion: la muestra se transforma directamente
en iones gaseosos. Se usa en muestras no volatiles y térmicamente
inestables. Estas técnicas son las de mayor aplicacion en el andlisis
de biomarcadores.

Dentro de las técnicas de ionizacidn por desorcion, la mds utilizada en
el cribado de errores congénitos del metabolismo es la de “ionizacion por
electrospray (ESI)’ en la que una disolucion de la muestra pasa a través
de un capilar metdlico al que se aplica una carga de 3-4 kV y una presion
de una atmésfera. Como resultado, los iones entran en una fase gaseosa. El
analizador de masas es la parte fundamental de un espectrometro de masas
y tiene la mision de separar los iones en funcién de su relaciéon masa/carga y
enfocarlos separados hacia un determinado punto. Existen diferentes tipos
de analizadores, siendo el de cuadrupolo el mas utilizado en el campo del
cribado neonatal. Consta de cuatro barras paralelas, a las que se aplica una
corriente continua y un potencial de radiofrecuencia. Los iones atraviesan
el interior de las barras y el campo creado en ellas actia a modo de filtro,
determinando qué iones alcanzarén el detector. Dependiendo del campo de
radiofrecuencia aplicado, asi como de la relacién masa/carga, sélo algunos
iones alcanzarén el detector. Los detectores convierten los chorros de iones
en sefiales eléctricas y las transmiten a un sistema informatico donde son
integradas y se genera un grafico denominado espectro de masas, donde se
representan los iones en el eje de coordenadas y la masa/carga en las absci-
sas y que permitird la identificacion del compuesto.

Por espectrometria de masas en tindem (MS/MS) se entiende el acopla-
miento de dos espectrometros de masas unidos por una cdmara de colisién
que fragmenta las moléculas. El primer espectrémetro sirve para seleccionar
un i6n determinado entre los iones producidos en el sistema de ionizacion.
Este analizador genera el espectro de masas de la sustancia y selecciona, de
todos los iones que le llegan, el i6n correspondiente a un valor de m/z, que
se denomina Ién Precursor. Seguidamente este i6n precursor se introduce
en una camara de colision, en la que se bombea un gas. Los iones producidos
son acelerados por un potencial eléctrico hasta obtener una energia cinética
alta y en la cdmara colisionan con las moléculas del gas (helio, nitrégeno o
argén). En la colision parte de la energia cinética se transforma en energia
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interna y se fragmenta el i6n precursor en pequefios fragmentos neutros y
otros iones. Estos fragmentos del i6n precursor, denominados Iones Produc-
to entran en el segundo espectrémetro de masas donde son analizados para
dar un nuevo espectro de masas (11).

La introduccién de la espectrometria de masas en tindem (MS/MS)
ha supuesto un gran cambio en los programas de cribado neonatal, ya que,
con un Unico procedimiento analitico, se pueden detectar un elevado nime-
ro de analitos relacionados con enfermedades hereditarias del metabolismo
de aminodcidos, acidos grasos y acidos organicos, en comparacién con los
métodos convencionales. La técnica permite obtener el perfil cuantitativo
de diferentes aminoacidopatias y de trastornos de degradacién de &acidos
orgdnicos y de la 3-oxidacién de los 4cidos grasos.

La utilizacién de la espectrometria de masas en tdndem en el cribado
neonatal tiene una serie de ventajas y desventajas (1):

Ventajas:

e La técnica es muy versatil y puede ser programada para detectar el
numero requerido de analitos.

e El andlisis puede ser realizado con cantidades muy pequefias de
sangre u orina y se puede realizar a partir de la misma muestra que
se toma en los recién nacidos para el cribado de otras enfermeda-
des, por lo que no es necesario recoger una muestra adicional.

e No se requiere una separacion cromatografica previa ya que se uti-
lizan dos espectrometros de masas al mismo tiempo.

e El tiempo requerido para el anélisis de cada muestra es de 2-3 mi-
nutos y el proceso puede ser automatizado, lo que permite procesar
600 muestras en 24 horas.

e El coste de reactivos por muestra procesada es escaso, sin embargo,
el coste del equipo y su mantenimiento son elevados por lo que
los costes del programa pueden ser muy elevados si el nimero de
recién nacidos es inferior a un determinado umbral.

Desventajas:
e Aunque la técnica puede detectar potencialmente un gran nimero
de analitos, se debera cribar aquellos errores congénitos del metab-

olismo, para los que exista evidencia del beneficio de su deteccion
y tratamiento precoz. Ademds, la deteccién de multiples patologias
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conlleva un incremento de resultados falsos positivos y la posible
mala interpretacién de las formas leves de la enfermedad.

e En algunos casos, los metabolitos detectados no son especificos de
una enfermedad particular, como es el caso del cribado de IVA,
GA-I y homocistinuria.

e Es posible que el nivel de determinados metabolitos no se incre-
mente significativamente en el periodo neonatal, incluso en presen-
cia de una enfermedad metabdlica hereditaria, debido a una insufi-
ciente ingestion proteica o a la edad cuando se toma de la muestra
(de especial importancia en prematuros).

e Ciertos farmacos y otras sustancias, como el valproato sédico o el
acido pivdlico (en Espaiia no se utiliza), pueden interferir con la
deteccion de algunas acilcarnitinas.

e La técnica no puede ser utilizada para detectar de forma separada
compuestos del mismo peso molecular, como la leucina, isoleucina
e hidroxiprolina. Sin embargo, en la fase diagndstica se puede hacer
una precisa cuantificacion.
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2. Objetivos

e Evaluar la evidencia existente sobre la efectividad clinica del criba-
do neonatal de los errores congénitos del metabolismo, que sirva de
base para la definicion de una cartera comun badsica de los cribados
neonatales.

En concreto, y para cada enfermedad, analizar la incidencia y/o
prevalencia, su historia natural, el prondstico, la validez analiti-
ca de la prueba de cribado (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos) y los beneficios del mismo en base a su efectividad
sobre la morbilidad y mortalidad.

¢ Los errores congénitos del metabolismo evaluados en este informe
son:
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
homocistinuria
acidemia glutdrica tipo I
acidemia isovalérica

deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga.
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3. Metodologia

3.1. Revision de la literatura

Para intentar dar respuesta a los objetivos de este informe de evaluacion, se
realizaron diferentes busquedas de la literatura cientifica. En lineas genera-
les, la revision sistemadtica de la literatura tomé como punto de partida los
informes “Efectividad clinica del cribado neonatal de los errores congénitos
del metabolismo mediante espectrometria de masas en tdndem’; elaborado
en 2006 por la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Galicia
(avalia-t) (12) y el titulado “Expanded newborn screening: a review of the
evidence’, elaborado en 2010 por la Foundation for Genomics and Population
Health (PHG Foundation) (1). Las nuevas busquedas bibliograficas tuvieron
en cuenta los limites temporales utilizados en los mismos.

Asi, con el objetivo de recuperar todas aquellas revisiones sistematicas
e informes de evaluacion existentes sobre programas de cribado de errores
congénitos del metabolismo, se realiz6 una actualizaciéon de la busqueda bi-
bliografica del informe de avalia-t, desde el 1 de enero de 2006 hasta sep-
tiembre de 2012. Se realizaron también busquedas especificas centradas en la
historia natural, la epidemiologia, la validez analitica y la utilidad clinica del
cribado de cada patologia evaluada, para lo que se actualiz6 el informe de
la PHG Foundation, desde el 1 de enero de 2009 hasta septiembre de 2012.

Las bases de datos utilizadas fueron las siguientes:
¢ Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas:

Cochrane Library Plus

Base de datos del National Health Service Centre for Reviews
and Dissemination:

- HTA (Health Technology Assessment)
- DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)
- NHSEED (NHS Economic Evaluation Database)

e Bases de datos generales:
MEDLINE (Pubmed)
EMBASE (Ovid)
ISI Web of science (Web of Knowledge)
IME (indice Médico Espafiol)
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Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de
datos se muestran en el anexo 4.

El resultado de estas buisquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.4) con el fin de eliminar los duplicados y facilitar
la gestion documental. En sintesis, la bisqueda inicial recuperé 1766 referen-
cias bibliogréficas, quedando 811 tras la eliminacién de aquellas duplicadas.
De modo adicional se recogié informacién general localizada a través del
buscador Google Académico hasta diciembre de 2012.

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes, se seleccio-
naron 60 articulos que cumplian una serie de criterios que se detallan en el
siguiente apartado. Posteriormente se realizé también una revision manual
de la bibliografia referida en los mismos.

En la figura 1 se muestra un diagrama de flujo de los estudios incluidos
en esta revision.

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision.

751 articulos
’ excluidos

60 ARTICULOS
INCLUIDOS

13 informes de 9 estudios 38 estudios
evaluacion econémicos de cribado
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3.2. Ciriterios de seleccidn de los articulos

La seleccién de los articulos se realizé conforme a una serie de criterios pre-
viamente establecidos y que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de estudios.

Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos clinicos

Diseiio del aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios
estudio de casos y controles, series de casos.
Criterios de exclusion: estudios de un solo caso, revisiones narrativas.
X Criterios de inclusion: articulos originales de investigacion, informes de
Tipo de evaluacion de tecnologias sanitarias.
publicacion

Poblacion de

Criterios de exclusion: cartas al director, articulos de opinién y editoriales.

i Neonatos.
estudio
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria, acidemia
Patologias glutérica tipo |, acidemia isovalérica y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga.
.. Cribado neonatal de errores congénitos del metabolismo mediante
Intervencion

Comparacion

espectrometria de masas en tandem.
No cribado o cribado por otros métodos.

Incidencia y/o prevalencia de la enfermedad, historia natural, pronostico,

Medidas de validez analitica de la prueba de cribado (sensibilidad, especificidad y valores

resultado predictivos), efectividad sobre la morbilidad y mortalidad, coste-efectividad y
aspectos éticos.

Idioma Castellano, inglés, francés, portugués, italiano.

Fuente: elaboracién propia.

3.3. Extraccién de datos, sintesis y clasificacion
de los estudios

La extraccién de datos se realizo siguiendo una metodologia sistematica,
en hojas de extraccion disefiadas especificamente. Los estudios se clasifica-
ron segun la calidad metodoldgica de los mismos y siguiendo una jerarquia
de mayor a menor importancia, de acuerdo con la escala empleada por el
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (13) (anexo 5). Todos
los estudios incluidos tuvieron un disefio observacional, tanto prospectivo
como retrospectivo. En el anexo 6 se incluyen las tablas de evidencia de los
estudios.
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4. Informes de evaluacion
del cribado neonatal
de enfermedades
metabolicas hereditarias

La pertinencia del cribado neonatal de metabolopatias mediante la utiliza-
cién de la tecnologia de espectrometria de masas en tdndem ha sido analiza-
da en los ultimos afios por al menos 13 informes de evaluacion de diferentes
paises: Reino Unido, Canadd (Ontario, Quebec y Columbia Britdnica), Ar-
gentina, Estados Unidos, Finlandia, Holanda, Espafia y Dinamarca.

Reino Unido (1997, 2004 y 2010) (1, 14-16)

En 1997 se realizaron en el Reino Unido dos informes de evaluacion de los
cribados de errores congénitos del metabolismo. El elaborado por Pollitt et
al. (14) tenia por objetivo realizar una revision sistematica de la literatura
sobre los ECM vy las técnicas y programas de cribado con el fin de anali-
zar los costes y beneficios ligados a la introduccion de la espectrometria de
masas en tdndem para el cribado de metabolopatias en el reino Unido. Los
autores concluian que el cribado deberia estar limitado a las enfermedades
claramente definidas, en las que se sabe de forma concisa qué es adecuado,
y en las que existen pruebas diagndsticas confirmatorias satisfactorias. Dada
la complejidad técnica del método y de la limitada experiencia en la aplica-
cion del cribado de MS/MS en la poblacién britdnica, proponian un estudio
piloto de tres afios de seguimiento.

Con unos objetivos similares a los anteriores, la revision sistemdtica
de Seymour et al. (15) conclufa indicando que la evidencia era insuficiente
para realizar una implantacion generalizada de la espectrometria de masas
en tdndem en el Reino Unido y, en concreto, sefialaban que la utilizaciéon
del MS/MS para el cribado neonatal de la fenilcetonuria, la deficiencia de
MCAD y la acidemia glutarica tipo I deberia evaluarse mediante investiga-
ciones primarias con una duracién de al menos cinco afios.

En 2004, Pandor et al. (16) publicaron un tercer informe de evaluacion
que tenia por objetivo actualizar las dos revisiones sistemdticas previas
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realizadas por el NHS R&D Health Technology Assessment Programme en
1997 (14, 15) y evaluar el impacto clinico y la eficiencia del cribado neonatal
de ECM mediante MS/MS. Los autores evaluaron 23 patologias, entre ellas,
la enfermedad por jarabe de arce, la homocistinuria, la acidemia glutdrica
tipo I, la acidemia isovalérica y el déficit de LCHAD.

Sus principales conclusiones serian:

¢ Existe suficiente evidencia para recomendar la introduccién del cri-
bado de fenilcetonuria y MCADD mediante MS/MS en el progra-
ma del Reino Unido.

¢ No se deberian introducir otras patologias debido a la ausencia de
evidencia consistente acerca de su incidencia y resultados clinicos
del cribado.

e Es necesario potenciar la investigacion para establecer la sensibili-
dad y especificidad del cribado neonatal mediante MS/MS de otros
ECM, para determinar su incidencia en el Reino Unido, su historia
natural y su impacto econémico.

En 2010, la PHG Foundation (Foundation for Genomics and Popula-
tion Health) (1) publicé una evaluacién acerca de la utilidad clinica y per-
tinencia de ampliar en el Reino Unido el cribado neonatal mediante MS/
MS a otras cinco patologias suplementarias: la enfermedad por jarabe de
arce, la homocistinuria, la acidemia glutdrica tipo I, la acidemia isovalérica
y el déficit de LCHAD. Los autores recomiendan la puesta en marcha de
un estudio piloto que proporcione informacién sobre las lagunas de conoci-
miento existentes.

Canada (2003, 2007 y 2008) (17-19)

Existen tres informes de evaluacion que competen a tres provincias
canadienses diferentes. En la provincia de Ontario, el Medical Advisory
Secretariat elaboré en 2003 un informe con el objetivo de evaluar la
utilizacién de la MS/MS en el cribado de errores congénitos del metabolismo,
asi como los criterios para lograr la mejor efectividad y coste-efectividad
(17). Se evaluaron 10 patologias que fueron clasificadas segtin si cumplian o
no con una serie de criterios explicitos, obteniendo la siguiente puntuacion:
fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito, 12 puntos, MCADD, 10 puntos,
hiperplasia suprarrenal congénita, >8 puntos, galactosemia, 7 puntos,
acidemia glutdrica tipo I, 6-7 puntos, deficiencia de biotinidasa, >6 puntos,
tirosinemia, 5 puntos, y MSUD y homocistinuria, 4 puntos). Los resultados
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del andlisis confirmaron la pertinencia del cribado de la fenilcetonuria y del
hipotiroidismo congénito y que el MCADD vy la hiperplasia suprarrenal
congénita cumplian con muchos de los criterios contemplados. Actualmente,
el cribado en la provincia de Ontario cubre 20 ECM e incluyen las acidemias
glutdrica tipo I y la isovalérica, la homocistinuria, el déficit de LCHAD y la
enfermedad de jarabe de arce.

En la provincia de Quebec, la Agence d’évaluation des technologies et
des modes d’intervention en santé (AETMIS) fue encargada en 2007 para
evaluar la pertinencia de la introduccién del MS/MS para el cribado de
ECM (18). Sin embargo, la evaluacion se limit6 al reemplazo de las técnicas
utilizadas para la determinacién de la fenilcetonuria y de la tirosinemia tipo
I'y ala introduccion del cribado neonatal del déficit de MCAD.

Elinforme elaborado en 2008 en la provincia de British Columbia (19)
evalu6 15 ECM detectables mediante MS/MS, asi como patologias como la
fibrosis quistica, la hiperplasia suprarrenal congénita y la anemia de células
falciformes. Las recomendaciones se realizaron en base a las revisiones sis-
temadticas previas realizadas en reino Unido y Estados Unidos y teniendo en
cuenta los beneficios y riesgos del cribado en el contexto local. Se recomen-
do6 la inclusion en el cribado neonatal de las siguientes patologias: fibrosis
quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, anemia de células falciformes,
acidemia glutérica tipo I, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga (VLCAD), deficiencia de LCHAD, acidemia isovalérica, enfer-
medad de jarabe de arce, acidemia propidnica, homocistinuria, tirosinemia,
citrulinemia (deficiencia de argininosuccinato sintetasa), aciduria arginino-
succinica, y acidemia metilmaldnica.

Argentina (2005) (20)

Las conclusiones de esta revision realizada en 2005 por el Instituto de Efec-
tividad Clinica y Sanitaria (20) son de que si bien la sensibilidad y la especi-
ficidad del MS/MS en la deteccion de ECM es adecuada, existen controver-
sias sobre las enfermedades que se deben incluir en un programa ampliado
de cribado neonatal, debido a la baja incidencia de alguna de ellas, asi como
a la no existencia de tratamientos realmente efectivos que hayan demostra-
do modificar su prondstico. Los autores consideran que existe evidencia de
la efectividad del cribado para la fenilcetonuria, MCADD y acidemia gluta-
rica, aunque es dificil trasladar esos resultados a Argentina. Ademads, el cri-
bado deberia acompafiarse de una garantia de acceso a servicios completos
de diagnéstico, tratamiento y seguimiento, enfatizando en la necesidad de
considerar también las posibles consecuencias negativas del cribado, como
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los falsos positivos o el mal uso de la informacién genética, de manera que
pueda ocasionar discriminacién, o la posibilidad de hallazgos inesperados
como las paternidades discordantes.

Estados Unidos (2005) (21)

La falta de uniformidad de los programas de cribado llevados a cabo por los
diferentes estados hizo que en 2005, el Maternal and Child Health Bureau
solicitara al American College of Medical Genetics (ACMG) la elaboracién
de una serie de recomendaciones para la creacion de un panel de enfer-
medades uniforme (21). La metodologia del ACMG consistié en estable-
cer una lista de 84 enfermedades potencialmente susceptibles de cribado
y clasificarlas segiin el cumplimiento de una serie de criterios establecidos:
caracteristicas clinicas de la enfermedad, caracteristicas analiticas del test de
cribado, el diagnostico, el tratamiento y la carga de la enfermedad. La infor-
macion se recogio a través de cuestionarios enviados a profesionales y las
patologias se clasificaron en tres categorias: la primera estaba formada por
29 enfermedades en las que el cribado se consideraba necesario (entre ellas
estaban las cinco patologias evaluadas en esta revision), la segunda constaba
de 25 patologias en las que el cribado se consideraba un objetivo secunda-
rio y el resto se consideraban no apropiadas para el cribado. También se
realizaban recomendaciones sobre la recogida de datos y el seguimiento a
largo plazo, consideraciones sobre necesidades econdmicas y la estandari-
zacion de la definicion y declaracién de los casos. Sin embargo, aunque los
criterios utilizados para establecer el listado de enfermedades se definieron
por un grupo de expertos, fueron muy criticados en su metodologia (22, 23).
Posteriormente, el Secretary’s Advisory Committee on Heritable Disorders in
Newborns and Children, con responsabilidad para realizar recomendaciones
sobre las enfermedades a cribar, comenz6 a evaluar y actualizar esa lista de
enfermedades mediante una metodologia estandarizada y transparente (24).

Finlandia (2005) (25)

El programa de cribado finlandés tiene una serie de caracteristicas que lo
hace diferente de los implantados en otros paises. Asi, no se realiza el criba-
do neonatal de la fenilcetonuria debido a su baja prevalencia (<1/1 000 000)
y el del hipotiroidismo congénito se realiza de la sangre del cordén umbi-
lical. En 2005, la Finnish Office for Health Technology Assessment realizo
una evaluacién de la pertinencia de ampliar el cribado a cinco nuevas pa-
tologias seleccionadas por un panel de expertos: fenilcetonuria, MCADD,
LCHADD, acidemia glutdrica tipo I e hiperplasia suprarrenal congénita
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(25). El informe valoré negativamente esta ampliacion debido a la necesi-
dad de cambios importantes en la recogida de muestras y de nuevas infraes-
tructuras. Sin embargo, en 2009 el tema fue discutido nuevamente, toman-
dose la decision de introducir el cribado neonatal por MS/MS en tres etapas:
1) cribado de fenilcetonuria en todos los recién nacidos de origen no fin-
landés; 2) extension del cribado de la fenilcetonuria a todos los recién naci-
dos y 3) extension del cribado a otras cuatro patologias (de las que tres son
factibles mediante MS/MS): deficiencia de MCAD, deficiencia de LCHAD,
acidemia glutdrica tipo I e hiperplasia suprarrenal congénita.

Holanda (2005) (26)

En 2005, el Netherlands Health Council evalué mas de 30 enfermedades (mu-
chas de ellas susceptibles de determinacién por MS/MS) con el objetivo de
conocer sus posibilidades y limitaciones de cara a un cribado expandido de
ECM (26). Las patologias fueron clasificadas en tres categorias: aquellas en
las que el cribado podria evitar consecuencias graves e irreversibles;2) aque-
llas en las que los beneficios de la prevencién son menos importantes o en las
que la evidencia sobre el beneficio es insuficiente; 3) aquellas en las que el
cribado no aporta ningtin beneficio en términos de salud. El informe también
aborda aspectos éticos (como el consentimiento informado) y brevemente,
las implicaciones econdmicas del cribado expandido. Las conclusiones fueron
las de recomendar la inclusién de quince nuevas entidades en el cribado neo-
natal de ECM, comenzando a funcionar en enero de 2007 Ademas de la fenil-
cetonuria, el hipotiroidismo congénito y la hiperplasia suprarrenal congénita,
se recomend¢ incluir en el cribado las siguientes patologias: deficiencia de
biotinidasa, fibrosis quistica, galactosemia, acidemia glutérica tipo I, deficien-
cia de hidroximetil glutaril CoA liasa, deficiencia de holocarboxilasa sinteta-
sa, homocistinuria, acidemia isovalérica, deficiencia de LCHAD, enfermedad
de jarabe de arce, deficiencia 3-meti-crotonil CoA carboxilasa, deficiencia de
MCAD, tirosinemia tipo I, anemia falciforme y deficiencia de VLCAD.

Espana (2006) (12)

En 2006, la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Galicia
(avalia-t) (12) realizé una actualizacion de la revision sistematica de Pandor
et al. (16), en la que se evaluaba la eficacia y efectividad del cribado neo-
natal de los errores congénitos del metabolismo mediante espectrometria
de masas en tdndem. En el informe también se comparaban los servicios
de cribado neonatal ofertados por las diferentes Comunidades Auténomas
espafiolas, siendo sus principales conclusiones, las siguientes:
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e La espectrometria de masas en tdndem dispone de potencial para
la deteccién simultdnea de un amplio rango de errores congénitos
del metabolismo, siendo una técnica rapida y altamente sensible y
especifica en la deteccion del déficit de MCAD y de la fenilceto-
nuria, siendo éstos los mejores candidatos para ser incluidos en un
programa de cribado ampliado mediante MS/MS.

e Existen dudas respecto de la acidemia glutdrica tipo 1 y la tirosine-
mia tipo I, y no existen pruebas que apoyen la inclusién del resto de
errores congénitos.

e Se necesitan estudios adicionales para establecer la sensibilidad y
la especificidad de la espectrometria de masas en tdndem en la de-
teccion de otros ECM, evaluando la efectividad a largo plazo de las
estrategias de diagndstico y tratamiento convencional y del impacto
potencial del diagndstico precoz mediante MS/MS.

e Se considera prioritaria la elaboracién de una cartera de servicios
en el ambito de la deteccion precoz de los ECM, basada en la eva-
luacién sistematica de su efectividad y eficiencia social, asi como
homogeneizar los diferentes aspectos de los programas de cribado
existentes actualmente en Espafia.

e Se considera conveniente la implantacion de un registro de casos
que, con fines asistenciales, docentes e investigadores, aglutine toda
la informacidn respecto de la incidencia, evolucidn, supervivencia y
otros aspectos relacionados con el cribado de enfermedades meta-
bdlicas en el periodo neonatal.

Dinamarca (2008) (27)

El informe elaborado en 2008 examina la efectividad clinica, el coste-efec-
tividad y la utilidad clinica del cribado mediante MS/MS, para lo cual se
basa en una revisién de la literatura y en los resultados de un estudio pi-
loto (27). El Danish Health Board recomendd un cambio en el momento
de la toma de muestra, pasando de los dias 4-6 a las 48-72 y la inclusién
en el panel de cribado de 20 ECM: enfermedad de jarabe de arce, citruli-
nemia, aciduria argininosuccinica, deficiencia de arginasa, sindrome HHH,
acidemia glutérica tipo I, acidemia metilmaldnica, acidemia propidnica, dé-
ficit de carnitin-palmitoil-transferasa (CPT) tipo 1 y II, MCADD, SCADD
(deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta), LCHADD,
VLCADD, acidemia glutdrica tipo II, deficiencia de 3-hidroxi-3-metilgluta-
ril-CoA liasa (3-HMG-CoA), deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxila-
sa (3-MCC), deficiencia de acetoacetil-CoA tiolasa y galactosemia. Para los
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autores, la tirosinemia podria incluirse si se logra obtener un menor niimero
de falsos positivos y, en el caso de la acidemia isovalérica, aunque cumplia
todos los criterios para su cribado, no se considero factible su determinaciéon
mediante MS/MS debido a que en Dinamarca se utilizan antibiéticos con
pivaloil, el cual interfiere con el anélisis.

Conclusiones

La pertinencia del cribado de enfermedades metabdlicas hereditarias me-
diante MS/MS ha sido evaluada por diferentes paises en los dltimos afios,
utilizando distintas metodologias y combinaciones: revisiones sistemdticas
de la literatura, modelizaciones, consensos de expertos, estudios pilotos y
evaluaciones econdmicas. Las conclusiones de los mismos no son homogé-
neas debido en gran medida a la adaptacion a los contextos locales, si bien
ciertas patologias fueron incluidas en todos los casos en los que se amplié
el cribado, como es el caso de la enfermedad de jarabe de arce, la acidemia
glutdrica tipo I y el déficit de LCHAD. La inclusién de la acidemia isova-
lérica y de la homocistinuria fue variable debido, entre otros motivos, a la
incertidumbre de la validez analitica. Varios paises recomiendan también
una mayor investigacién que establezca el rendimiento de MS/MS en los
programas de cribado y la evaluacioén a largo plazo de las estrategias de diag-
nostico y tratamiento.
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5. Evaluacién econémica
del cribado neonatal
de enfermedades
metabolicas hereditarias

Se han incluido nueve estudios en los que se evalia el coste-efectividad del
cribado neonatal de diferentes metabolopatias.

Insinga et al. (28) evaluaron el coste-efectividad del cribado mediante
espectrometria de masas en tandem de 14 errores del metabolismo (altera-
ciones de la oxidacién de 4cidos grasos y acidemias orgdnicas, entre las que
estaban la LCHADD, GA-I e IVA) en el estado norteamericano de Wiscon-
sin. Los autores realizaron un andlisis coste-incremental con una cohorte hi-
potética de 100 000 nifios cribados al nacimiento y con un descuento del
3%. El estudio se realiz6 desde la perspectiva de la sociedad y los costes
fueron dados en délares norteamericanos del 2001. Se establecié un umbral
de 50 000 $/AVAC (afios de vida ajustados por calidad) para determinar si el
cribado de la MCADD sola era coste-efectivo o si era necesario incorporar
mads patologias al cribado para llegar a una conclusion teniendo en cuenta
el coste-efectividad total del cribado mediante MS/MS. Con unos supuestos
conservadores, el cribado tnico de la deficiencia de MCAD tendria un co-
ciente de coste-efectividad incremental de 41 862 $§ por AVAC ganado, infe-
rior al umbral aceptado en EE.UU. de 50 000 $ por AVAC. Con supuestos
maés realistas el cribado serfa més coste-efectivo (6008 $ por AVAC) y se-
guiria siendo coste-efectivo mientras el coste de cada prueba estuviese por
debajo de 13,05 $. Anadiendo los costes del cribado de las otras 13 patologias
(incluyendo LCHADD, GA-I e IVA), el cociente de coste-efectividad siguié
siendo aceptable (15252 $ por AVAC) y los resultados mostraron robustez en
el analisis de sensibilidad.

El objetivo del estudio de Schoen et al. (29) fue estimar los costes y
beneficios potenciales de la utilizacién del MS/MS para el cribado de erro-
res congénitos del metabolismo, en concreto de enfermedad de jarabe de
arce, MCADD vy otros trastornos de la oxidacion de los acidos grasos, GA-I,
aciduria metilmaldnica/acidemia propiodnica, trastornos del ciclo de la urea,
homocistinuria y fenilcetonuria. Para ello, ademés de otras fuentes de in-
formacion, utilizaron los resultados del Kaiser Permanente Medical Care
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Program de California del Norte en el que se cribaron 32 000 nifios. El estu-
dio considero los costes del tratamiento de por vida y asumieron una tasa de
descuento del 3%. Los resultados se mostraron en tres escenarios diferentes:
escenario base, escenario desfavorable (con costes de laboratorio elevados)
y escenario favorable. En el escenario base, el cribado por MS/MS tuvo un
cociente coste-incremental de 5827 $ por AVAC ganado; en el escenario me-
nos favorable el coste seria de 11 419 $/ AVAC y en el més favorable, de 736
$/AVAC. Para los autores, el coste por afio de vida ganado del cribado de
errores congénitos del metabolismo mediante MS/MS es comparable al de
otros programas de cribado.

Autti-Ramo et al. (25) evaluaron en 2005 la eficiencia de la ampliacion
de un programa de cribado de errores congénitos del metabolismo que con-
templase, ademds del hipotiroidismo congénito, la hiperplasia suprarrenal
congénita, MCADD, LCHADD, GA-I y fenilcetonuria. Para ello adoptaron
un modelo utilizando datos de articulos publicados, registros sanitarios y
opiniones de expertos. Los costes se mostraron en euros del afo 2002, se
consideraron los costes del tratamiento hasta los 16 afios y se asumié una
tasa de descuento del 5%. El coste del cribado de 56 000 recién nacidos para
las cinco patologias seleccionadas se estimé en 2,5 millones de euros (o de
45 € por recién nacido incluido). Se realizé un analisis de sensibilidad tenien-
do en cuenta distintas incidencias de las enfermedades y el coste por AVAC
ganado oscil6 entre los 5 500 y los 25 500 €. La prevencién de discapacidad
grave en un recién nacido reduciria los costes hasta un maximo de 18 000 €
por AVAC ganado.

Carroll y Downs (30) determinaron el coste-efectividad de cada com-
ponente de un programa de cribado mediante MS/MS de fenilcetonuria,
hiperplasia adrenal congénita, hipotiroidismo congénito, deficiencia de
biotinidasa, enfermedad de jarabe de arce, galactosemia, homocistinuria y
MCADD, en comparacién con el no cribado. El estudio contempl6 el esce-
nario de EE.UU. y adopt6 la perspectiva de la sociedad. Utiliz6 un modelo
de decisiones, con los costes expresados en dolares USA del afio 2004 y los
resultados en AVAC. Los costes del tratamiento se estimaron de por vida,
con una tasa de descuento del 3% y se realizé un anlisis de sensibilidad.
Todas, excepto dos patologias, fueron dominantes sobre la estrategia de no
cribar, es decir, produjeron mas AVAC y ahorraron costes. Las dos excepcio-
nes fueron el cribado de la hiperplasia suprarrenal congénita, con un coste
de 20 357 $ por AVAC ganado y el cribado de la galactosemia, con un coste
de 94 000 $ por AVAC. Teniendo en cuenta el umbral de 50 000 $ /AVAC,
considerado convencionalmente aceptable, el cribado de la galactosemia no
seria coste-efectivo. En comparacion con un panel convencional de cribado
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de las mismas patologias, el cribado mediante espectrometria con masas en
tdndem fue menos costoso. Los resultados no fueron sensibles a los costes
de las pruebas pero si a su especificidad y a los costes de evaluar resultados
falsos positivos. Esto llevd a los autores a recomendar la minimizacién de
los falsos positivos para materializar los ahorros de costes de las estrategias
de cribado.

Pandor et al. (31) evaluaron el coste-efectividad de la implementacion
del cribado de fenilcetonuria y MCADD mediante espectrometria de masas
en tdndem, desde la perspectiva del servicio de salud del Reino Unido. Para
los autores, la sustitucién de la tecnologia utilizada para la deteccién de la
fenilcetonuria por la espectrometria de masas en tdndem incrementaria los
costes sin que lo hiciesen los resultados en salud. Sin embargo, el afiadir el
déficit de MCAD en el cribado neonatal para un nimero de muestras anua-
les entre 50 000 y 60 000 resultaria en un ahorro de costes de 17 298 libras
esterlinas (entre -129 174£ y 66 434£) para cada cohorte de 100 000 neonatos
cribados. Ademas, este ahorro en costes se asociaria con una ganancia de
57,3 anos de vida (entre 28 y 91,4).

Cipriano et al. (32) evaluaron el coste-efectividad de la ampliacion del
programa de cribado vigente en 2005 en Ontario (Canadd) (Gnicamente fe-
nilcetonuria e hipotiroidismo congénito) a 21 patologias mediante MS/MS:
aminoacidurias, trastornos del ciclo de la urea, acidurias organicas, MCADD
y otros defectos de la oxidacion de los dcidos grasos. Los autores estimaron el
coste-efectividad de cada patologia de forma independiente y del conjunto
de las mismas. El estudio utilizé un modelo analitico de decisiones para esti-
mar los costes incrementales y los afios de vida ganados desde una perspec-
tiva de la sociedad. Para conocer los costes y los beneficios en salud se tom6
una cohorte de nifios nacidos en Ontario durante el periodo de un afio. Los
costes del tratamiento se estimaron de por vida, con una tasa de descuento
del 3%,y fueron presentados en ddlares canadienses del afio 2004, incluyen-
do no sélo el coste del tratamiento sino también costes no médicos, como los
educativos o los de cuidados. Se utilizaron también fuentes de informacién
secundarias y opiniones de expertos para conocer las caracteristicas de los
tests, la prevalencia de la enfermedad, la efectividad del tratamiento, la tasa
de progresién de la enfermedad y la mortalidad. Se evalué también el im-
pacto sobre los resultados de variar pardmetros clave mediante anélisis de
sensibilidad. Para enfermedades individuales, y en el caso de la fenilcetonu-
ria, el cambio del test de Guthrie a MS/MS tendria un coste-incremental de
5500 000 $ canadienses por AVAC ganado. Ninguna patologia tendria un
coste incremental menor de 100 000 $ por AVAC (variaria desde 222 000 $
para la deficiencia de HMG-CoA hasta los 142,5 millones de d6lares para la

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO 59



acidemia glutdrica tipo 2). Para evaluar el coste-efectividad del conjunto de
enfermedades, se ordenaron todas ellas de mayor a menor coste-efectividad,
calculdandose el cociente de coste-efectividad incremental de ir afladiendo
sucesivamente mas enfermedades. Los resultados sugirieron que el cribado
de la fenilcetonuria y de las 9 patologias mas coste-efectivas tendria un coste
de 65 373 $ canadienses por AVAC ganado. En orden descendiente de coste-
efectividad estarian la acidemia metilmaldnica, la deficiencia de HMG-CoA
liasa, la enfermedad de jarabe de arce, la acidemia propidnica, la VLCAD,
el defecto de transporte de la carnitina, la GA-I, la acidemia isovalérica
y la MCADD. Utilizando un umbral de 100 000 ddlares canadienses por
AVAC, habria una moderada evidencia para respaldar un programa de cri-
bado que incluyera la fenilcetonuria y 14 patologias adicionales. El afadir
la tirosinemia tipo I y la homocistinuria produciria un coste incremental de
331200 $/AVAC. Para los autores, el coste-efectividad de usar la espectro-
metria de masas en tindem es mayor para un conjunto de enfermedades
que para una unica patologia, aunque no seria coste-efectivo el cribado de
todas las patologias que el MS/MS es capaz de detectar.

En Espana, Ramos et al. (33) realizaron un estudio con el objetivo de
determinar la razén coste-efectividad de la implantacién de la MS/MS para
el cribado combinado de la fenilcetonuria y MCADD en las Comunidades
Auténomas espafiolas. La perspectiva del andlisis fue la del Sistema Nacio-
nal de Salud y el horizonte temporal el de toda la vida de los neonatos. La
efectividad se midié segin el nimero de afios de vida ganados y se aplico
una tasa de descuento del 3%. La razén coste-efectividad incremental me-
dia para un programa de cribado en Espaiia fue de 5757 €/AVG (IC, 5707-
5 808 €/AVG), para el hipotético caso de un unico centro de cribado. En
aquellas comunidades auténomas con 90 000-100 000 nacimientos anuales,
la razon coste-efectividad fue de 5936 €/AVG (IC, 5866-5986 €/AVG) y en
aquellas con un nimero de nacimientos al afio de 5 000 o inferior, la razén
se increment6 a 30554 €/AVG (IC, 30 236-30 877 €/ AVG). Para los autores,
los resultados respaldan la implantacion de la espectrometria de masas en
tdndem para el cribado combinado de la fenilcetonuria y la MCADD en las
Comunidades Auténomas espafiolas en las que el nimero de nacidos vivos
anuales esté por encima de 5.000.

Norman et al. (34) evaluaron el coste-efectividad del cribado de erro-
res congénitos del metabolismo en el 4mbito de Australia y, en concreto,
el de reemplazar un programa de cribado con identificacién individual de
enfermedades por otro mediante espectrometria de masas en tindem. Las
patologias evaluadas fueron aminoacidurias, trastornos del ciclo de la urea,
acidurias orgdnicas, MCADD Yy otros defectos de la oxidacién de 4cidos
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grasos. La perspectiva del andlisis de coste-efectividad fue la del servicio
de salud australiano y los costes se presentaron en ddlares australianos del
2002. Los resultados del grupo de cribado fueron contrastados con un gru-
po contemporaneo de regiones en las que no se realizaba el cribado y con
una cohorte histdrica entre 1994 y 2002. El coste incremental del cribado
mediante MS/MS frente a no cribar fue de 218 000 ddlares australianos por
100 000 nifios. El coste por muerte evitada fue estimado en 472 913 § AUS
y el coste por AVAC en 10 779 $AUS. Ademas, el anilisis de sensibilidad
sugirié que el resultado era suficientemente robusto. Como conclusién, los
autores consideran que el cribado de enfermedades metabdlicas heredita-
rias mediante MS/MS es una intervencion coste-efectiva en Australia.

Por tdltimo, Prosser et al. (35) estudiaron el coste-efectividad de la in-
corporacién del cribado de MCADD a un programa de cribado de meta-
bolopatias ya establecido. El hecho de que se haya incluido este estudio es
debido a que incorpora los efectos de la pérdida de calidad de vida debido a
los resultados falsos positivos y a la realizacion de una dieta de por vida. Los
autores desarrollaron un modelo informatico con una hipotética cohorte de
100 000 recién nacidos de EE.UU. para predecir los costes y los resultados
en salud del cribado expandido de la MCADD. Las probabilidades, costes y
calidad de vida se obtuvieron de estudios de comparacion entre la deteccion
mediante la clinica y el seguimiento a largo plazo de recién nacidos someti-
dos a cribado de metabolopatias, de datos publicados y de la opinién de ex-
pertos. El horizonte temporal fue de por vida y la perspectiva, de la sociedad.
El coste-efectividad del cribado neonatal de MCADD del caso-base fue de
21 273 délares por AVAC ganado que se increment6 a 21 2783/ AVAC cuan-
do se incorporé la pérdida de calidad de vida asociada con los resultados
falsos positivos y a 27 423$ /AVAC cuando se hizo con las recomendaciones
dietéticas de tratamiento de la MCADD. Los resultados fueron sensibles al
porcentaje de falsos positivos de la prueba de cribado y al coste inicial del
mismo. Los autores consideran que en la evaluacion de la expansion del cri-
bado a nuevas patologias se deberia tener en cuenta la potencial reduccién
en la calidad de vida asociada al tratamiento.

Conclusiones de los estudios de evaluacion
econémica

Aunque con gran heterogeneidad en la metodologia y los resultados, los
estudios incluidos muestran que, en lineas generales, la espectrometria de

masas en tindem es una tecnologia coste-efectiva en el cribado de metabo-
lopatias en comparacién con las técnicas analiticas habituales y teniendo en
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cuenta los criterios internacionales cominmente aceptados. Por otra parte,
la deteccion de multiples metabolopatias es mas eficiente que el cribado de
las mismas de forma individual, aunque llega un momento en que afiadir
mas deja de ser rentable. Por ultimo, cuando se realiza la evaluacién econo-
mica de la inclusién de una o varias patologias a un programa de cribado no
debe olvidarse el considerar la potencial reduccion en la calidad de vida aso-
ciada los resultados falsos positivos y sobre todo con la necesidad de seguir
un tratamiento dietético durante el resto de la vida del paciente.
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6. Enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce

Numero de Orphanet: ORPHA511 CIE-10: E71.0

Sinénimos: Cetoaciduria de cadena ramificada; OMIM: 248600

Déficit de BCKDH; Déficit de deshidrogenasa de UMLS: C0024776 C0268576

cetoacidos de cadena ramificada; Enfermedad MeSH: D008375

de la orina con olor a jarabe de arce; Leucinosis; MedDRA: 10026817

MSUD SNOMED CT: 190700007; 24013007; 27718001

Prevalencia: 1-5 /10 000
Herencia: Autosémica recesiva

Edad de inicio: Neonatal/infancia

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (maple syrup urine
disease, MSUD) consiste en una deficiencia del complejo enziméatico mito-
condrial BCKDH (deshidrogenasa de cetodcidos de cadena ramificada) en-
zima que cataliza la degradacion de los aminodcidos de cadena ramificada
(BCAA) leucina, isoleucina y valina, asi como de aloisoleucina, un derivado
de la isoleucina. En consecuencia, los BCAA se acumulan en sangre provo-
cando dafos principalmente a nivel neurolégico (36).

6.1. Caracteristicas de la enfermedad

6.1.1. Prevalencia de la enfermedad e incidencia al nacimiento

La prevalencia estimada de la enfermedad de jarabe de arce es de 15,6 casos
por 100 000 habitantes, entendiendo por tal, la incidencia al nacer multi-
plicada por el cociente entre la esperanza de vida del paciente y la de la
poblacién general (37).

La incidencia estimada es aproximadamente de 1:140 000 nacimientos
aunque con grandes variaciones, desde 1 caso por cada 1558 recién nacidos
en Kuwait (38), hasta 1 caso por cada 940 078 en EE.UU. (Carolina del Nor-
te) (39). La incidencia podria ser mds elevada en aquellas comunidades con
un alto grado de consanguinidad y en ciertos grupos étnicos, como la comu-
nidad Menonita en Estados Unidos, en la que la incidencia estimada es de 1
caso por cada 358 recién nacidos (40).
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6.1.2. Genética y bioguimica de MSUD

Como resultado del déficit enzimatico, la acumulacién de leucina in-
terfiere en el transporte de otros aminoécidos, como fenilalanina, tript6fano,
metionina, tirosina, histidina, valina y treonina, a través de la barrera hema-
toencefalica, lo que puede afectar al desarrollo cerebral y a la sintesis de
precursores de dopamina, noradrenalina, histamina y serotonina; también
se han observado deficiencias de glutamato, GABA y aspartato. Durante
las leucinosis agudas se ven afectadas la regulacién del volumen celular y
la homeostasis hidroelectrolitica, lo que puede conducir a hiponatremia y
edema cerebral agudo; durante estos episodios también se ha observado un
aumento de lactato que puede derivar en acidosis lactica cerebral (41, 42).

El complejo BCKDH consta de tres componentes cataliticos (E1 oy B,

E2 y E3), habiéndose demostrado que la MSUD se origina por mutaciones
en los genes que codifican dichas subunidades (tabla 3).

Tabla 3. Genética de los componentes del complejo enzimatico BCKDH.

Subunidad Gen Locus del cromosoma Fenotipo
Ela BCKDHA 19913.1-g13.2 MSUD tipo la
E1B BCKDHB 6p21-p22 MSUD tipo Ib
E2 DBT 1p31 MSUD tipo Il
E3 DLD 7q931-g32 MSUD tipo Il

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos de OMIM (43).

La MSUD es una metabolopatia hereditaria de caracter autosémico
recesivo en la que se han descrito mds de 60 mutaciones, aunque ninguna
parece tener una prevalencia elevada en la poblacién. Sin embargo, si se han
observado mutaciones més prevalentes en poblaciones aisladas, como son
la mutacién BCKDHA ¢.1312T>A en la comunidad Menonita del sudeste
de Pensilvania o la mutacion BCKDHB ¢.548G>C en la comunidad Judia
Asquenazi (40,41).

6.1.3. Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

Existen varias formas de presentacion de la enfermedad (41, 44):
e Forma clasica

Es la forma més frecuente (75-80%) (45). Los recién nacidos son apa-
rentemente normales al nacer y los sintomas y signos suelen aparecer en
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los primeros dias de vida, aunque la lactancia materna puede retrasarlos
hasta la segunda semana. La clinica aparece aunque la ingesta proteica sea
baja (42, 46). El caracteristico olor de la orina a “jarabe de arce” aparece
hacia los 5-7 dias de vida, aunque en el cerumen de los nifios se puede
percibir ya en las primeras 12-24h de vida. Asimismo, si el nifio realiza
una ingesta proteica normal, las elevadas concentraciones de BCAA y
aloisoleucina en plasma son ya detectables a las 12-24h. A los 2-3 dias
desarrollan cetoacidosis con irritabilidad y succién débil o rechazo de la
alimentacion. A los 4-5 dias el cuadro continta con letargia, hipotonia del
tronco e hipertonia de extremidades, movimientos de “boxeo y pedaleo”
y postura de opistotonos; sin tratamiento, el coma y la muerte pueden so-
brevenir en 7-10 dias.

Pasado el periodo neonatal, las situaciones de estrés (infeccio