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Introduccion






1.1. Cribado neonatal.

La palabra cribado o screening hace referencia a toda prueba de deteccion
encaminada a descubrir problemas, trastornos o factores de riesgo no
detectados clinicamente, y que se aplica a toda la poblacién (cribado universal) o

bien a una poblacién de riesgo (cribado selectivo) (1).

Los programas de cribado neonatal se dirigen a la identificaciéon presintomatica
de determinados estados genéticos, metabdlicos o infecciosos, mediante el uso
de pruebas que puedan aplicarse a toda la poblacién de recién nacidos (2). Se
trata de la aplicacién de procedimientos de seleccion a poblaciones de individuos
aparentemente “sanos” con objeto de identificar, en la fase de latencia, a aquellos
que pueden estar enfermos o que presentan un riesgo incrementado de padecer

una determinada enfermedad, porque muestran un factor de riesgo (3).

Se conoce como cribado metabdlico neonatal al conjunto de actuaciones
encaminadas a la deteccién sistemdatica de enfermedades congénitas del

metabolismo en edad neonatal (4).

Gracias a la espectrometria de masas en tdndem, es posible, como se vera mas
adelante, el andlisis de aminodacidos y acilcarnitinas en una muestra de sangre, lo
que permite detectar mas de treinta errores congénitos del metabolismo, en lo
que se conoce como el cribado metabdlico ampliado (4). El cribado neonatal
metabdlico ampliado consiste, pues, en la realizacién de un “perfil metaboélico” en
la misma gota de sangre seca, mediante el uso de la espectrometria de masas en
tdndem, con el objetivo de detectar errores innatos del metabolismo en fase

preclinica, y asi evitar sintomatologia, descompensaciones y desenlaces fatales

(5).



1.2. Historia del cribado neonatal.

La historia del cribado neonatal empieza en los afios 60, gracias al trabajo de
Robert Guthrie, al desarrollar un test de screening para la fenilcetonuria (PKU),
mediante un sistema de recogida y transporte de pequefias muestras de sangre
en papel de filtro (6). Inicialmente, esta prueba se basaba en la inhibicion
bacteriana producida por un determinado componente bioquimico, que a su vez
era contrarrestada por un aminodcido o estructura similar a la sustancia
inhibitoria. Cuando una muestra de sangre contiene cantidades anormalmente
grandes de este aminoacido o metabolito, se produce un gran crecimiento de la

bacteria.

A partir de este momento, se inici6 la era del cribado neonatal, amplidndose asi a
las diferentes alteraciones metabodlicas. Sin embargo, histéricamente, cada
enfermedad debia ser cribada individualmente, mediante diferentes test, con el
consecuente coste y necesidad de una mayor muestra sanguinea, lo que limitaba
el nimero de patologias a cribar a un pequefio nimero de alteraciones (7). La
cromatografia en papel, pretendia ampliar el nimero de enfermedades cribadas
con una pequefia muestra (8), pero tampoco fue lo suficientemente sensible para

el cribado neonatal en los primeros dias de vida.

La técnica de la espectrometria de masas en tdndem (MS/MS) se propuso por
primera vez en 1990 por Millington et al, utilizando técnicas de ionizacién
secundaria (9). Este método consistia en la separacion de los iones en funcién de
su peso y carga mediante separaciones cromatograficas con procesos de
preparacion de muestras laboriosos y tiempos de andlisis superiores a 30

minutos (4,10).

El desarrollo de una espectrometria de masas mediante la aplicacién de
ionizacién con electrospray, gracias a su capacidad de realizarse de manera
automatica, hizo posible llevar a cabo el screening de un gran volumen de

muestras, para la detecciéon de aminodacidos y acilcarnitinas, y poder asi detectar
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alteraciones en el metabolismo de los aminodacidos, acidos organicos y acidos

grasos (11,12).

Ademas, la utilizacion de la ionizacion mediante electronebulizadora como
interfaz entre la cromatografia liquida y la espectrometria de masas, ha facilitado
enormemente la utilizacion y el impacto de esta tecnologia en el campo de la
ciencia basica aplicada al laboratorio clinico (13). Fundamentalmente, los tres
pasos que se llevan a cabo en la técnica son la ionizacién de la muestra, el analisis

de la muestra ionizada y la deteccion de los compuestos formados (14).

El incremento en el uso de la espectrometria de masas en tdndem en los dltimos
afios ha facilitado la introduccién de programas de cribado neonatal ampliado en
muchos paises (15). Esta tecnologia ha aumentado la capacidad de los test de

detectar enfermedades metabolicas durante el periodo neonatal (16).

1.3. Criterios de inclusion en los programas de cribado.

En 1968, Wilson y Jungner establecen unos criterios para determinar qué
enfermedades deberian incluirse en el cribado neonatal (17):
- Laenfermedad deberia estar clinica y bioquimicamente bien definida.
- Laincidencia de la enfermedad deberia ser relativamente frecuente.
- La patologia deberia asociarse con elevada morbimortalidad.
- Deberia existir un tratamiento disponible.
- Deberia haber un periodo previo al desarrollo de la enfermedad durante
el cual una intervenciéon mejorara el resultado final.
- El cribado para detectar la enfermedad deberia ser a la vez simple,
éticamente seguro y fiable.

- Ademas, este cribado deberia tener un coste-efectividad adecuado.
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En 1998, Thomason et al modifican estos criterios que debe cumplir una
alteracion para ser incluida en el cribado de errores innatos del metabolismo
(18):

- Debe tratarse de una anomalia relativamente frecuente, al menos
1:15.000 recién nacidos.

- Debe producir una grave anomalia metabdlica.

- Debe ser dificil de diagnosticar clinicamente en periodo neonatal.

- El diagnéstico clinico debe producirse tras una fase preclinica
asintomatica, cuando el prondstico es malo.

- Debe existir un marcador bioquimico con una buena sensibilidad y
especificidad, que permita discriminar a los recién nacidos sanos de los
enfermos durante la fase preclinica.

- Debe ser posible realizar un tratamiento de la enfermedad de forma
precoz, que mejore sensiblemente el pronéstico de la misma.

- El coste del programa de prevencion debe ajustarse a los criterios de

evaluacion econémica, como todo programa de salud publica.

1.4. Situacion del cribado neonatal en Espaia.

Los programas de cribado neonatal en Espafia tuvieron sus comienzos a finales
de la década de los sesenta, incidndose en Granada, y seguido por programas
similares como el de Barcelona en 1969, Madrid en 1973, Murcia en 1975, o el de

Santiago de Compostela en 1978 (19).

En 1982 los Programas de Deteccion Precoz de Alteraciones Metabdlicas-
Congénitas pasan a depender de las distintas Comunidades Auténomas,
existiendo ya en ese afio 12 centros de cribado neonatal (4). Desde 2012 existen
18 centros de cribado, y actualmente 22, uno por cada comunidad auténoma, a
excepcion de Andalucia y la Comunidad Valenciana, donde existen dos. El
cribado neonatal de los recién nacidos de La Rioja se realiza en Aragén y el de

Ceuta y Melilla, en Sevilla y Murcia, respectivamente. En todos los centros de
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cribado se realiza como minimo el diagnéstico de fenilcetonuria (14,19). La

cobertura de esta enfermedad en Espafia es del 99'7% (20).

Espafia es uno de los paises europeos con mayor nimero de centros de cribado
diferentes, por detras de Finlandia y similar a Francia, y con mayor variabilidad

entre unos y otros (21).

Galicia fue la primera comunidad auténoma que adquirié nueva tecnologia para
posibilitar el desarrollo del cribado neonatal ampliado en el afio 2000. Murcia y
el Pais Vasco lo hicieron en 2007, y en 2008 lo incorporaron Andalucia y
Extremadura. Aragén la adquiri6é al afo siguiente, en 2009, y posteriormente
Madrid, en 2010. Cada comunidad auténoma determina de forma independiente
las patologias y los procedimientos de cribado para sus programas. Por este
motivo, no existe uniformidad en el panel de enfermedades a cribar, pudiendo
cribar desde sélo la fenilcetonuria y la deficiencia en la Acil CoA deshidrogenasa
de cadena media como realiza Bilbao, hasta mas de 30 como en el caso de

Aragén, Murcia y Galicia (19,22).

Galicia incorporé, ademas, en el afio 1987 tecnologia para llevar a cabo la

deteccién precoz del déficit de Biotinidasa (23).

No existe tampoco uniformidad en el tipo de toma de muestra, pues
Extremadura, Galicia y Murcia recogen una muestra de orina impregnada en
papel junto con la de sangre, lo que permite realizar un diagnoéstico diferencial
en un segundo tipo de muestra sin necesidad de solicitar nueva muestra a los

padres, disminuyendo asi la ansiedad de los progenitores (19).

La toma de orina en el cribado es de gran utilidad para el diagndstico de las
acidurias organicas, de la cistinuria, de las galactosemias, etc. y permite valorar
su posible utilizacion para programas de cribado de neuroblastomas
(identificando los 4cidos homovanilico y vanililmandélico) y/o de las

enfermedades lisosomales e incluso infecciones (23).
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1.5. Regulacion del cribado en Aragon.

El cribado neonatal en Aragén se encuentra regulado por la ORDEN de 13 de

julio de 2007, del Departamento de Salud y Consumo (24).

Segun las Instrucciones de 21 de enero de 2011 por las que se regula el cribado
neonatal en la cartera de servicios del Sistema de Salud de Aragéon y la
designacién de servicios de referencia para el diagnoéstico definitivo, tratamiento
y seguimiento de las alteraciones y enfermedades objeto de cribado, las pruebas
dirigidas a la identificacion presintomatica de deficiencias de estados genéticos,
metabolicos, endocrinolégicos o infecciosos, estan consideradas como una
actividad esencial en el contexto de la salud publica, siendo su objetivo la

identificacién precoz y el tratamiento de aquellos individuos afectados (25).

Las Instrucciones de 21 de enero de 2011 por las que se regula el cribado
neonatal en la cartera de servicios del Sistema de Salud de Aragéon y la
designacién de servicios de referencia para el diagnoéstico definitivo, tratamiento
y seguimiento de las alteraciones y enfermedades objeto de cribado designan al
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza como centro de referencia para

el cribado neonatal de enfermedades congénitas, endocrinolégicas y metabdlicas

(25).

Se recomienda realizar el cribado neonatal antes del alta hospitalaria del recién
nacido, siempre que sea técnicamente posible, con el objetivo de alcanzar una
cobertura del 100% (24). Este debe realizarse a partir de las 48 horas de vida
extrayendo muestra de sangre capilar obtenida del talén del recién nacido,
impregnando los seis discos de papel absorbente de la Ficha de Cribado Neonatal

(25) (Anexo ).

En los hospitales del Servicio Aragonés de Salud y Consorcio de Salud en los que
se realizan partos, esta ficha se cumplimentara informaticamente, puesto que el
cuerpo principal de la Ficha figurara en un “formulario informatico” al que se

podra acceder en cada Hospital. En este formulario se cumplimentara toda la
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informacién que contiene el cuerpo principal de la Ficha, incluido el Cédigo de
Identificacion Autonémico (CIA), que serd el elemento por el que se identificara
de forma univoca al recién nacido. Una vez cumplimentado el formulario, el
sistema generara un informe con los datos introducidos en este formulario en el
que vendrda impreso un codigo de barras identificativo. Este informe se
imprimird y serd entregado a los padres del recién nacido como documento
acreditativo de haberle sido extraida la muestra para la realizacién del cribado.
Junto con este informe se imprimiran ademas dos etiquetas autoadhesivas con el
mismo c6digo de barras del informe en cada una de ellas. Una de estas etiquetas
se incluira en la historia clinica de la madre o del nifio en el caso de que éste la
tenga. La otra etiqueta se adherira en la parte del rectdngulo con los seis discos
de papel absorbente para la identificacion del recién nacido. Asi, este rectangulo
con los discos de papel absorbente es el Unico elemento que se utilizard en

soporte fisico (26).

A los padres o tutores se les informara de los motivos de la realizaciéon del
cribado, de la obtencién de las muestras, de los resultados y posibles
repeticiones de las pruebas para confirmaciéon de diagnostico y de los
tratamientos disponibles, asi como del seguimiento en los servicios de referencia
en el caso de que los niflos resulten afectados por alguna de las enfermedades

contempladas en el cribado (24).

Una vez realizadas las pruebas solicitadas, el Laboratorio creara una “Carta para

los padres” informativa del resultado de las pruebas realizadas (Anexo II).

De forma global, los resultados de la prueba de cribado podran ser:

- NEGATIVOS. Todas las determinaciones muestran resultados normales. Cada
hospital podra imprimir el resultado en el documento pdf con la carta para
comunicar a los padres tal circunstancia.

- DUDOSOS. El Laboratorio considera recomendable repetir alguna de las
pruebas. Cada hospital podra imprimir el resultado en el documento pdf con la
carta solicitando a los padres que se pongan en contacto con el centro para

repetir la extraccion.
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- POSITIVOS. Alguna de las pruebas ha dado resultado positivo. En este caso, los
Servicios de referencia para el diagnoéstico definitivo, tratamiento y seguimiento
de los nifios con enfermedades endocrino-metabdlicas congénitas, genéticas y
otras enfermedades congénitas iniciardn el protocolo de diagnostico definitivo,
tratamiento y seguimiento del neonato, que incluye la llamada telefénica a los

padres (25).

Previo consentimiento expreso y por escrito de los padres o, en su caso
representantes legales del recién nacido, las muestras obtenidas podran ser
almacenadas, sin limite de tiempo, para su uso futuro en la investigacion
relacionada con enfermedades congénitas, endocrinolégicas y metabdlicas y
otras enfermedades congénitas del nifio, incluyendo la realizacién de pruebas

genéticas (26).

Las alteraciones metabélicas que contempla la ORDEN de 13 de julio de 2007, del
Departamento de Salud y Consumo, por la que se regula el Cribado Neonatal en
la Comunidad Auténoma de Aragén en la realizacion del cribado metabélico son
las siguientes (24):

- Hiperfenilalaninemia

- Hipotiroidismo congénito

- Hiperplasia congénita suprarrenal

- Fibrosis quistica

- Galactosemia*

- Defectos de la beta-oxidacion de acidos grasos de cadena media

- Aciduria isovalérica

- Aciduria propiénica

- Aciduria metilmalénica por déficit de mutasa

- Aciduria Glutarica Tipo |

- Tirosinemia tipo |

- Leucinosis o enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

- Defectos del transporte de carnitina
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*Aunque inicialmente se incluy6 la galactosemia como una de las enfermedades
a cribar, la realidad es que nunca se ha realizado el cribado por falta del software

necesario.

En las Instrucciones de 21 de enero de 2011 por las que se regula el cribado
neonatal en la cartera de servicios del Sistema de Salud de Aragéon y la
designacién de servicios de referencia para el diagnoéstico definitivo, tratamiento
y seguimiento de las alteraciones y enfermedades objeto de cribado, se incluyen
ademas las siguientes (25):

- Defectos de la beta-oxidacion de acidos grasos de cadena corta

- Defectos de la beta-oxidacion de acidos grasos de cadena larga

- Defectos de la beta-oxidacion de acidos grasos de cadena muy larga

1.6. Caracteristicas de las enfermedades que se criban en Aragon.

Las principales enfermedades que se incluyen en el cribado ampliado de nuestra
comunidad, detectables mediante la espectrometria de masas en tdndem, son las

que se describen a continuacién.

1.6.1. Hiperfenilalaninemia/fenilcetonuria (PKU/HFA).

La hiperfenilalaninemia (HFA) y fenilcetonuria (PKU) se sospechan por
elevacion del aminoacido fenilalanina (Phe) y de la ratio fenilalanina/tirosina

(Phe/Tyr) en el cribado.

Estd causada principalmente por mutaciones en el gen PAH, que dan lugar a
alteraciones en la enzima fenilalanina hidroxilasa, aunque una pequeiia
proporcién de casos (2%) es debida a defectos en la sintesis y regeneracion del
cofactor tetrahidrobiopterina o BH4, encontrandose alterados los genes GCH,
PTS o SPR. Puede hacerse el diagndstico diferencial mediante la cuantificacion
de pterinas (neopterina y biopterina) en orina. El estudio del gen se realizara en

funcién de la alteracion sospechada (4,20).
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Incidencia de la patologia: En Estados Unidos, la incidencia de la PKU varia
entre 1 por cada 13.500 y 1 por cada 19.000, mientras que la HFA es menos
frecuente, con una prevalencia estimada de 1 por cada 48.000 (27). En México, la
frecuencia descrita en algunos estados es menos frecuente a la hallada en
Estados Unidos, siendo 1:25.000 (28). En la Toscana italiana describen una
incidencia hasta de 1:4.000 en el cribado metabélico, contando PKU e HFA (16).
En Portugal, la incidencia de la PKU desde que se inici6 el cribado esta sobre
1:11.031 (29). Destaca la baja incidencia en la poblaciéon Taiwanesa, siendo 1 por
cada 59.805 para PKU y 1 por cada 23.002 para HFA (30). Entre 1988 y 2013 se
diagnosticaron en Espafia 598 casos de PKU (1:18.280), 934 casos de HFA
(1:11.704) y 5 casos de HFA por déficit del cofactor tetrahidrobiopterina, segin
datos de AECNE (Asociaciéon Espafiola de Cribado Neonatal) (31). En algunas
publicaciones espafiolas las frecuencias observadas oscilan entre 1 por cada
11.565 (incluidas PKU e HFA), publicada por el grupo de Galicia (23), o 1:14.319
(en el caso de la PKU) y 1:4.773 (la HFA) en Murcia (22).

En funcion de los niveles de fenilalanina antes del tratamiento se establecen
cuatro formas distintas. Los puntos de corte son los siguientes (20):

Forma grave de PKU: >1200 pmol/L

- Forma moderada de PKU: entre 600y 1200 pmol/L

Forma leve de PKU: entre 360 y 600 pmol/L

Hiperfenilalaninemia: entre 120 y 360 umol/L

El tratamiento de la PKU consiste en iniciar de manera precoz una dieta
restringida en fenilalanina, y/o el tratamiento con sapropterina (analogo de la

tetrahidrobiopterina) en pacientes respondedores.

1.6.2. Tirosinemia tipo | (TYR I).

Detectandose por una elevacion de la tirosina en el cribado ampliado, esta

enfermedad se debe a mutaciones en el gen FAH, que dan lugar a alteraciones en
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la fumarilacetoacetato hidrolasa. En el estudio de la alteracion, se observa una

elevacion de la succinilacetona (SUAC) en sangre y orina.

Para su confirmacion, puede llevarse a cabo la determinacion de la actividad de
la fumarilacetoacetato hidrolasa y genotipado (lo que proporciona el diagnostico
de certeza) en linfocitos, fibroblastos de piel cultivados, biopsia hepatica y/o

eritrocitos, que se encuentra muy disminuida (< 5% del valor control) (20).

La incidencia estimada se encuentra alrededor de 1:100.000 (32). En Galicia, sin
embargo, la incidencia publicada fue 1 por cada 233.113 (23). En Portugal,
Vilarinho et al observaron una frecuencia de 1:79.061 (29). La incidencia hallada
en Dinamarca es de 1 por cada 140.565 (33). En Taiwan no se ha detectado
ninguna tirosinemia desde la implementacion del cribado ampliado (30), por el
contrario, en la regién de Saguenay Lac St Jean de la provincia de Quebec,

Canadaj, la incidencia de la enfermedad es de 1 cada 1.800 (34).

La importancia del cribado neonatal radica en la deteccién precoz, para evitar el
fallo hepatico progresivo que caracteriza a esta enfermedad, el cancer e incluso

la muerte en etapas precoces.

El tratamiento se llevara a cabo mediante una dieta restringida en tirosina y

fenilalanina, unido a la administracién de nitisinona (NTBC) (35).

1.6.3. Tirosinemia tipo Il (TYR II).

La tirosinemia tipo II, se debe a una deficiencia de tirosina aminotransferasa
(TAT). Para el diagnéstico diferencial con la Tirosinemia tipo I, debera hacerse
la confirmacién diagnéstica con secuenciacién del gen que codifica para la TAT

(36).

Es una enfermedad muy poco frecuente, por lo que su incidencia no ha sido

establecida. En Portugal se ha detectado un paciente con esta patologia desde el
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inicio del cribado (incidencia 1:316.243) (29), y en la serie publicada por Fita et

al en Murcia existe otro paciente, siendo la incidencia observada 1:71.595 (22).

El tratamiento de esta patologia es, como en la anterior, la dieta restringida en

tirosina y fenilalanina.

1.6.4. Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD).

Producida por una alteracién en la actividad de la deshidrogenasa de alfa-
cetodcidos de cadena ramificada, da lugar al acimulo de aminoacidos de cadena
ramificada (leucina, isoleucina y valina), siendo estos los que se detectan
alterados en el cribado ampliado. Ademas, es patognomonica la elevacion de la

alloisoleucina (37).

Los genes afectados en esta enfermedad son BCKDHA, BCKDHB, DBT y DLD (38).

La incidencia aproximada de esta patologia a nivel mundial es 1 por cada
185.000 recién nacidos (37). En los diferentes trabajos que recogen la
experiencia desde la implantacion del cribado ampliado, se han detectado
incidencias de 1:177.000 en California (39), en Portugal detectaron 3 casos
(incidencia 1:105.141) (29) con una frecuencia similar a la hallada en Taiwan
(1:101.624) (30). Mucho mayor la incidencia en la regiéon de Murcia, siendo
1:71.595 (22) y en Galicia, donde se detectaron 1 por cada 33.302 hasta 2000y 1
por cada 42.457 a partir de 2001 (23). La mayor incidencia se encuentra en
paises con alto grado de consanguinidad, como el caso de Qatar, donde se
detectaron 2 casos entre 25.214 recién nacidos cribados (1:12.607) (40),
también en Egipto detectaron un caso entre 25.276 recién nacidos, en el estudio

piloto realizado (41).
El tratamiento se debe iniciar de manera precoz, con una dieta baja en

proteinas, y suplementada con complementos proteicos exentos en aminoacidos

de cadena ramificada (27).
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1.6.5. Homocistinuria (HCY).

El término “homocistinuria” describe una alteracién metabdlica, en la que la
homocisteina se encuentra elevada, no una enfermedad en si, existiendo muchas
causas de homocistinuria. En todas ellas lo que se ve afectado es uno de los
pasos de la conversion del atomo sulfurado de metionina en cisteina (27).

La homocistinuria clasica se debe a alteraciones de la cistationina beta sintasa

(CBS), codificada por el gen del mismo nombre, CBS.

Su deteccion a través del cribado ampliado se lleva a cabo al observarse
elevacion de la metionina, aunque en pacientes no cribados sera Ila
sintomatologia la que pueda hacer sospechar tanto a pediatras como médicos de
atencion primaria, por su elevada variabilidad clinica y edad de presentacién
(42). Para el diagndstico sera necesaria la cuantificacion de homocisteina, y la

confirmacion puede realizarse mediante el estudio del gen CBS (43).

La incidencia de esta enfermedad varia seguin las series. Yap et al describian una
prevalencia de 1:344.000 a nivel mundial en el afilo 1998, siendo de 1:65.000 en
Irlanda tras la introduccién del cribado para esta patologia (44). La incidencia
descrita por Vilarinho et al en Portugal fue de 1:316.243 (29), mientras que en
México se diagnosticé un paciente de un total de 42.264 recién nacidos cribados
(28). Igual que ocurre con otras alteraciones, la incidencia de esta patologia fue

muy elevada entre los nifios cribados en Qatar (1:12.607) (40).

El tratamiento de estos pacientes dependera en parte del punto de la via
metabolica afectado. Debe comprobarse la respuesta a la piridoxina (vitamina
B6), presente en aproximadamente el 50% de los pacientes. Aquellos que no
responden, se tratardn con dieta restringida en metionina y con suplementos de
cistina, y puede ademas administrarse acido félico, betaina e hidroxicobalamina

como coadyuvante en algunas de las formas (27).
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1.6.6. Citrulinemia tipo I (CIT).

Esta enfermedad forma parte de los denominados trastornos del ciclo de la urea.
También se le conoce como deficiencia de arginin succinato sintetasa (enzima
codificada por el gen ASS) (20). Es una de las patologias que mas precoz y
gravemente puede debutar, por lo que su diagnéstico mediante el cribado es de

alta importancia.

Se sospechara al detectarse una cifra elevada de citrulina, pudiendo
determinarse acido ordtico y uracilo en orina, y se confirmara al detectarse

mutaciones en el gen ASS (45).

Segun un trabajo multicéntrico que engloba al total de la poblacién espafiola en
2013, existian 22 casos de citrulinemia tipo I (46). Las incidencias descritas es
los trabajos que recogen los resultados de los diferentes programas de cribado
son muy variables, apareciendo cifras de 1 por cada 118.543 halladas en Taiwan
(30), 1 caso en 42.264 en México (28) y otro en Qatar (1:25.214) (40), o en
Portugal 2 casos desde la implantacién del cribado (incidencia 1:158.122) (29).
En la Toscana -Italia- , esta incidencia fue de 1:80.000 (16). En Australia, la
frecuencia observada en el cribado neonatal fue de 1:105.927 (47). En
Dinamarca, la frecuencia de citrulinemias detectadas en el cribado neonatal era
de 1 por cada 363.538 recién nacidos, y sin embargo, hubo un falso negativo,

aumentando esta frecuencia a 1:148.823 (33).

El tratamiento de la citrulinemia se basa en una restriccién proteica desde el
diagndstico, con suplementos de aminoacidos esenciales y arginina. Ademas, se
administrara benzoato sédico, fenilbutirato sddico, fenilacetato sédico y/o N-
carbamilglutamato para la hiperamonemia que se produce en estos pacientes. El
tratamiento con carnitina favorece también la eliminacién de productos toxicos.
El transplante hepatico es otra opcion terapéutica en los casos de debut neonatal

y dificil manejo (20,48).
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1.6.7. Argininemia (ARG).

La argininemia o déficit de arginasa es otro de los defectos del ciclo de la urea,
que se detecta en el cribado neonatal por la elevacién de la arginina y se
confirma mediante el estudio de la actividad enzimatica de la enzima arginasa y

el gen ARG1 (49,50).

Es una patologia muy poco frecuente, se estima una incidencia de 1 por cada
360.000 recién nacidos (20). Hasta el afio 2013 existian en Espafia Unicamente 2
casos de esta patologia (46). En la historia del cribado ampliado en California la
incidencia coincide con la estimada, detectdndose 1 caso por 354.000 recién

nacidos (39), también similar a la hallada en Portugal (1:316.243) (29).

El manejo inicial es similar a los otros defectos del ciclo de la urea,
disminuyendo la ingesta proteica, asi como farmacolégico para disminuir la

hiperamoniemia.

1.6.8. Deficiencia primaria de carnitina (CUD).

Dentro de las alteraciones de la beta-oxidacion de los acidos grasos, la deficiencia
primaria de carnitina o deficiencia del transportador de carnitina, se debe a la
pérdida funcional de los transportadores de membrana plasmatica de carnitina

OCTN2 (51). Esta enzima esta codificada por el gen del mismo nombre.

Existen diferentes formas de presentacion, siendo mas grave aquella de debut
en el periodo neonatal, y por tanto de mayor importancia su deteccién mediante
el cribado, donde se observard una disminucién en la carnitina libre (CO).
Normalmente esta disminucién se acompafia de un descenso global del resto de

acilcarnitinas (52).

La incidencia estimada es menor a 1:100.000, aunque desde la introduccién del
cribado neonatal se han publicado series hasta de 1:40.000, y se cree que podria
alcanzar la incidencia de 1:20.000 (53,54). Menos elevada fue la observada en

Portugal (1:105.141) (29) o en Taiwan (1:118.543) (30). En Qatar, por el
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contrario, se detect6 un paciente entre 25.214 recién nacidos cribados (40), asi
como en Egipto, donde se detecté un caso entre los 25.276 recién nacidos

incluidos en el estudio piloto de su cribado neonatal ampliado (41).

En el tratamiento de esta alteracién es fundamental administrar suplementos

de carnitina, asi como evitar periodos de ayuno (55).

1.6.9. Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD).

La deficiencia de acilCoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD) es otra de las
alteraciones de la beta-oxidacién de los acidos grasos, aunque para algunos
autores no esta considerada una enfermedad en si, puesto que muchos de los

recién nacidos en los que se detecta permanecen asintomaticos toda su vida (52).

Debida a mutaciones en el gen ACADS, se sospecha por elevacién de
butirilcarnitina (C4), y los cocientes C4/C2 (butirilcarnitina/acetilcarnitina),
C4/C3  (butirilcarnitina/propionilcarnitina) y C4/C8 (butirilcarnitina/
octanoilcarnitina) en el cribado neontal. En cuanto a estudios
complementarios, ademas del andlisis molecular del gen, los 4cidos organicos
en orina pueden revelar excrecion aumentada de Aacidos etilmaldnico,

metilsuccinico, adipico, butirilglicina y hexanoilglicina (56).

Es una de las patologias cuya incidencia observada se ha disparado desde la
introduccién del cribado metabdlico ampliado. En 1990 se habian descrito
Unicamente 3 casos en el mundo (57,58). La incidencia estimada actualmente de
esta alteracion es 1:40.000-1:100.000 (20). En las diferentes series publicadas,
estas frecuencias oscilan bastante, observandose incidencias de 1:118.543 en
Taiwan (30), 1:190.287 en Dinamarca (1:54.643 si incluyen los casos
diagnosticados entre los no cribados) (33), similar en Italia -en la Toscana-:
1:53.333 (16), siendo mucho mas elevada (1 por cada 20.000) en California (39)

0 en nuestro pais, con una incidencia en Galicia 1 por cada 36.125 (23).
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El manejo consiste en evitar periodos de ayuno prolongado, asi como
tratamiento en crisis metabdlicas (59), administrando suplementos de carnitina

y riboflavina si es preciso (60).

1.6.10. Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media

(MCAD).

Esta alteracion de la beta-oxidacién de los acidos grasos si tiene implicaciones
clinicas, pudiendo dar lugar a hipoglucemias, retraso mental e incluso

fallecimiento (61).

El gen implicado en esta patologia es MCAD, y lo que se detectara en el cribado
ampliado es elevacién de octanoilcarnitina (C8), normalmente acompafiada de
elevaciones de decanoilcarnitina (C10), hexanoilcarnitina (C6) vy
decenoilcarnitina (C10:1), asi como de la relacion C8/C10. En la ampliacién del
estudio se podran hallar concentraciones bajas de cetonas y elevadas de acidos
dicarboxilicos de cadena media (procedentes de la omegaoxidacién microsomal
y peroxisomal de los Aacidos grasos), asi como conjugados de glicina:

suberilglicina y hexanoilglicina (20).

La incidencia de esta enfermedad es la mayor del grupo de los defectos de la
beta-oxidacién (62). Previamente a la implantaciéon del cribado ampliado, se
estimaba una incidencia de 1:6.400 a 1:46.000 (63), mientras que desde la
introduccién de la MS/MS, esta se situa alrededor de 1:10.000-1:18.000 (64). En
California detectaron mediante el cribado una incidencia de 1 por cada 27.000
(39), en Australia 1:33.750 (61), en la Toscana italiana 1:26.666 (16), en
Dinamarca 1:10.120 (33), en Taiwan, sin embargo, ésta fue 1 de cada 330.281
recién nacidos (30). En Murcia, la cifra estd en 1:23.865 (22), en Galicia 1:18.176
(65) y en Portugal la incidencia asciende hasta 1 por cada 9.036 recién nacidos
(29), vy en Qatar a 1:4.202, debido probablemente al elevado grado de
consanguinidad (40).
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El tratamiento consiste en evitar el ayuno y la hipoglucemia, evitar ingesta de
acidos grasos de cadena media y larga, asi como suplementos con L-carnitina y

riboflavina (20,60,61).

1.6.11. Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena

larga (LCHAD).

Es otra de las alteraciones de la beta-oxidacion de los acidos grasos que da lugar
a clinica, y, por tanto, de mayor importancia en el cribado neonatal. El gen
afectado en este caso es HADHA, y las acilcarnitinas que se ven elevadas en este
caso y llevardn a la deteccion mediante el cribado son
hidroxihexadecanoilcarnitina (C160H), hidroxihexadecenoilcarnitina (C16:10H),
hidroxioctadecenoilcarnitina (C18:10H), hidroxioctadecanoilcarnitina (C180H)

y el cociente C160H/C16 (20).

La incidencia de esta patologia es relativamente alta también, con respecto a
otros errores del metabolismo, desde la introduccién del cribado neonatal
ampliado. En 1997 se habian descrito unos 30 casos de esta enfermedad (66).
Desde la introduccién del cribado ampliado se estima una incidencia de hasta
1:50.000 (67). En Galicia se detect6 1 caso por cada 48.167 nifios cribados (23),
en Murcia 1:71.595 (22), en Portugal 1:105.141 (29), en Dinamarca 1:117.396
(33), en California 1 por cada 354.000 (39) y en otras series no se ha

diagnosticado ningtin recién nacido con esta enfermedad.

El manejo de la deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
es similar a otras enfermedades de este grupo, con la particularidad de restringir
la ingesta de LCT (triglicéridos de cadena larga), y suplementar con MCT

(triglicéridos de cadena media) (68).
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1.6.12. Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga

(VLCAD).

Esta enfermedad, debida a mutaciones en el gen ACADVL, puede tener también
diferentes formas de presentacion, siendo la de debut infantil la que presenta
mayor morbimortalidad. Igual que ocurre en otros errores del metabolismo, este
es el motivo por el cual el cribado neonatal ampliado es de vital importancia
(69). Ademas, se ha visto que los pacientes diagnosticados en periodo
asintomatico con el cribado neonatal, presentan desarrollo psicomotor
practicamente igual al resto de la poblacién (70), y puede evitarse mediante
manejo dietético el desarrollo de crisis encefalopaticas y descompensaciones

metabdlicas (71).

El perfil de acilcarnitinas en la espectrometria de masas en tandem mostrara
una elevacion de C14 (tetradecanoilcarnitina), C14:1 (tetradecenoilcarnitina),
C14:2 (tetradecadienoilcarnitina), y, en menor medida, Cle6

(hexadecanoilcarnitina) y C18 (octadecanoilcarnitina) (49,72).

La incidencia de esta enfermedad es variable entre las diferentes poblaciones
(73): en Taiwan, se detect6 una incidencia de 1:592.717 recién nacidos (30), en
California 1:177.000 (39), en Dinamarca 1:168.016 (33), 1:160.000 en Italia (en
la Toscana) (16) o en Portugal 105.141 (29).

El tratamiento es similar a la patologia anterior (52).

1.6.13. Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa | (CPT-I).

La CPT-I es un enzima responsable de la conversion de la carnitina a
acilcarnitinas (4). La clinica de esta patologia es similar a la que se produce en el

defecto del transportador de carnitina (52).

El defecto de esta enzima provoca una disminuciéon de las acilcarnitinas de
cadena larga: C16 (hexadecanoilcarnitina), C18 (octadecanoilcarnitina), C18:1

(octadecenoilcarnitina).., y en el screening ampliado, ademas de esta
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disminucién se observara un aumento del ratio C2 (acetilcarnitina)/C16, o

C2/C18 (74), o CO (carnitina libre)/(C16+C18) (49).

El gen que codifica esta enzima es el CPT1A y, por lo tanto, su estudio confirmara

el diagnostico de la enfermedad (20).

La incidencia de esta alteracién es mucho menor, habiéndose descrito pocos
casos. En Dinamarca fue 1:363.538 (33) y 1:316.243 fue la frecuencia hallada en
Portugal (29).

El manejo consistira en evitar ayunos prolongados, dieta rica en hidratos de

carbono y restringir la ingesta de LCT (59).

1.6.14. Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa Il (CPT-II).

De clinica similar a la anterior (aunque existen formas del adulto mas leves),
esta patologia se caracteriza, al contrario que la anterior, por una acumulacion
de acidos grasos de cadena larga y una deficiencia relativa de las acilcarnitinas

de cadenas corta y media.

Apareceran elevadas en el cribado ampliado la C16 (hexadecanoilcarnitina), C18
(octadecanoilcarnitina), C18:1 (octadecenoilcarnitina) y, en algunos casos, la C14
(tetradecanoilcarnitina), aunque en menor grado (4), y se producira un aumento

del ratio (C16+C18)/C2 (acetilcarnitina) o (C16+C18)/CO (carnitina libre) (49).

La incidencia de esta alteracién es también baja, no habiéndose diagnosticado
casos en la mayoria de las series publicadas. En Taiwan se detecté 1 recién
nacido en 592.717 (30), en Portugal la incidencia fue algo mayor (1:158.122)
(29). En Philadelphia (Estados Unidos) se public6 recientemente el diagndstico
de un nuevo caso en un paciente de 4 afios, que no habia sido detectado

mediante el cribado neonatal (75).

El tratamiento serd similar al de la CPT-I.
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1.6.15. Deficiencia de carnitina/acilcarnitina traslocasa (CACT).

Esta infrecuente alteracidn, puede también presentarse de diferente forma, en
funcion de la actividad residual del enzima. Como ocurre en las enfermedades
anteriores, las formas neonatales son mas graves, y su diagndstico en el cribado

de vital importancia (76).

El gen afecto en esta patologia es el CACT, y en el perfil de acilcarnitinas, lo que

veremos sera una elevacion de las de cadena larga, similar a la CPT-II (49).

De frecuencia mucho menor a las alteraciones previas, de esta patologia hay
muy pocos casos diagnosticados: 59 publicados en 2015, incluyendo 4 casos
espafioles diagnosticados por presentar sintomas en periodo perinatal (77). En
China se detectaron 3 casos entre 2002 y 2006, ninguno de ellos por cribado

neonatal (78).

El manejo consiste en seguir dieta rica en carbohidratos y baja en grasas,

suplementada con triglicéridos de cadena media (MCT) (20).

1.6.16. Acidemia glutarica tipo | (GA ).

Una de las acidurias organicas que se detectan en el cribado ampliado es la

acidemia glutdrica tipo I o deficiencia de glutaril-CoA deshidrogenasa.

Debido al acimulo de 4acido glutarico y 3-OH-glutdrico, se produce un
importante deterioro neurolégico, con dano agudo bilateral estriatal, trastornos
del movimiento -como distonia y espasticidad y ataxia-, generalmente tras una
infeccion intercurrente. El hecho de diagnosticar a estos pacientes de manera
precoz, puede mejorar notablemente el desarrollo neurolégico, como publican
Couce et al en 2008 (permaneciendo asintomaticos los pacientes diagnosticados

por cribado y tratados precozmente) (79), y mas tarde Brown et al en 2015 (80).
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En el cribado ampliado se detectara por una elevacion de glutarilcarnitina (C5-
DC) (49), y en orina se detectara una excrecién aumentada de acido glutarico,
glutaconico y 3-OH-glutarico. El diagnéstico de confirmacién se hara al hallar

mutaciones en el gen implicado: GCDH (81).

La incidencia de esta patologia es mas uniforme en las diferentes series
publicadas, con una estimada a nivel mundial de 1:100.000 (82), en Taiwan
describen una frecuencia de 1:71.461 (83), 1:72.007 en Dinamarca (33),
1:52.707 fue la publicada en Portugal (29), 1:71.595 en Murcia (22). Destaca la
alta incidencia en Galicia (1:35.027) (84).

El tratamiento consistira en restriccion proteica y férmula libre de aminoacidos
precursores (lisina y tript6fano), con suplementos de carnitina y riboflavina

(85,86).

1.6.17. Acidemia isovalérica (IVA).

La acidemia isovalérica o deficiencia de la isovaleril-CoA deshidrogenasa es otra
acidemia organica. En este caso, se trata de un defecto en el metabolismo de la

leucina.

El desarrollo de la enfermedad da lugar a dificultades para la alimentacion,
vOomitos, hipotonia, crisis y a deterioro neurolégico, debido al acimulo de
toxicos. El diagnostico precoz de estos pacientes mediante el screening permitira
un adecuado manejo, con una menor morbimortalidad y un mejor desarrollo

psicomotor (87,88).

Su deteccion en el cribado se llevara a cabo por elevacion de la C5 acilcarnitina
(isovalerilcarnitina). Sin embargo, puede existir una interferencia debida al uso
de terapia antibiética tanto en la madre, como en el propio recién nacido, que
obliga a repetir la determinacién y a realizar una confirmacién mediante analisis
de acidos organicos en orina, o bien separar las isoformas de C5, como hacen

algunos grupos (89).
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El perfil de acidos organicos en orina revelara una elevacion de las excreciones
de isovalerilglicina y acido 3-OH-isovalérico, asi como de otros metabolitos
asociados a la acumulacién de isovaleril-CoA (4-OH-isovalérico, metilsuccinico,
metilfumarico, isovalerilglucurénido). El analisis molecular del gen IVD dara el

diagndstico definitivo (87).

La incidencia de esta patologia desde la introduccién del cribado metabdlico
ampliado oscila entre 1:62.500 en Alemania (90) a 1:660.562 en Taiwan (30). En
Australia, la frecuencia observada fue de 1:141.236 (47), 1:160.000 en la
Toscana (16), en Portugal 1:105.141 (29) y en nuestro pais, en Murcia se ha
detectado 1 caso por 71.595 recién nacidos (22). Destaca la elevada incidencia
hallada en el estudio piloto que se realiz6 en Egipto entre 25.276 recién nacidos,

detectandose 2 casos, con una incidencia total de 1:12.500 (41).

El manejo consistird en una restriccion dietética de proteinas (particularmente
leucina), suplementos de carnitina y/o glicina, asi como evitar periodos

prolongados de ayuno (87).

1.6.18. Acidemia propidnica (PA).

Esta alteracién, también conocida como deficiencia de propionil-CoA carboxilasa,
se debe a mutaciones en los genes PCCA y PCCB, dando lugar a defectos en el
metabolismo de los aminoacidos isoleucina y valina. El propionil-CoA se desvia
por rutas alternativas hacia la formacién de numerosos metabolitos,
fundamentalmente 4cidos organicos, especialmente metilcitrato y 3-OH-

propionato, que podran detectarse en orina (91).

Como en muchas de estas enfermedades, existen diferentes formas de
presentacion. La mas frecuente y grave es la de inicio en periodo neonatal,
presentandose como encefalopatia severa, intolerancia digestiva, afectacion
neuroldgica rapidamente progresiva, y fallecimiento por fallo multiorganico

(91). De nuevo, por este motivo es fundamental la deteccién en el cribado
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neonatal, que sera posible mediante la deteccion de C3 acilcarnitina
(propionilcarnitina) (92), y elevacion de los ratios C3/C2 (acetilcarnitina) y

C3/C16 (hexadecanoilcarnitina) (49).

Con una incidencia global estimada de 1:100.000 (93), las descritas en los
diferentes trabajos que recogen la experiencia del cribado ampliado varian entre
1:316.243 en Portugal (29), 1:660.562 en Taiwan (30), 1:65.219 en Dinamarca
(33), o 1:80.000 en Italia (en la Toscana) (16). En Australia, la frecuencia
observada en el cribado neonatal fue de 1:141.236 (47) y 1:32.000 en California
(39). En estos dos ultimos centros la incidencia es conjunta con la acidemia

metilmaldnica.

El manejo consistird en establecer una dieta hipoproteica y normo o
ligeramente hipercalérica, evitar ayunos prolongados, y administrar
suplementos con L-carnitina, biotina con o sin metronidazol, junto con un

adecuado manejo de las crisis (94).

1.6.19. Acidemia metilmaldénica (MMA).

La acidemia metilmalénica se produce por un defecto en la conversion del
metilmalonil-CoA a succinil-CoA, reaccién que lleva a cabo la metilmalonil-CoA

mutasa, como parte del metabolismo de la isoleucina y valina (88).

El origen de esta alteracién, que dara lugar a elevacion de la C3 acilcarnitina
(propionilcarnitina) y de la ratio C3/C2 (acetilcarnitina) en el cribado neonatal, y
excreciéon aumentada de metilmaldnico y metilcitrico en orina, puede ser debido
a multiples causas. Por un lado, mutaciones en el gen MUT (que codifica la
enzima metilmalonil-CoA mutasa), produciran acidemia metilmalénica clasica,
con retraso del desarrollo, hipotonia muscular y significativa mortalidad. Esta
enzima, requiere para su correcto funcionamiento adenosilcobalamina como
coenzima, por lo que el metabolismo del acido metilmalénico se encuentra
estrechamente unido a la vitamina B12. Por este motivo, disminuciones en la

ingesta de esta vitamina o defectos en su metabolismo (cblA, B, C, D, F)
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produciran acidemia metilmaldnica, generalmente mas leve que la forma clasica
(95). Serd importante, por tanto, en el estudio de la elevacion de
propionilcarnitina, solicitar niveles de vitamina B12 al recién nacido, asi como a
la madre, puesto que son numerosos los casos descritos de MMA, como

consecuencia de una pobre ingesta materna de esta vitamina (96).

La incidencia estimada de esta patologia es entre 1:50.000 y 1:100.000 (97). En
Galicia, la frecuencia observada en el cribado neonatal fue de 1 por cada 116.557
(hasta 2000) y 1: 33.965 desde 2001 (23). 1:7.955 fue la descrita en Murcia (22).
En Portugal, la frecuencia de MMA debido a mutaciones en MUT fue 1:316.243, y
similar la de origen Cbl C y D, la frecuencia total fue 1:158.121 (29). En China
describen una incidencia de 1:26.000 (98) y en Taiwan, 1:101.625 (30). En la
Toscana italiana la frecuencia total fue de 1:80.000, al detectarse un caso por
MUT y uno Cbl C y D (16). Las incidencias de MMA y propiénica fueron 1:65.219
en Dinamarca (33) y 1:32.000 en California (39).

Llama la atencién la incidencia de MMA como consecuencia de déficit de
vitamina B12 materno descrita por Scolamiero et al en Napoles -Italia-, de 1 por

cada 5.000 recién nacidos (96).

El tratamiento de esta patologia consistird en restriccion proteica, con
suplementos de féormulas libres de precursores, L-carnitina y manejo de las crisis
agudas en la MMA clasica, o cobalamina si se detecta déficit de esta vitamina en

sus diversas formas (99,100).

1.6.20. Aciduria 3-hidroxi 3-metil glutarica (HMG).

Esta aciduria forma parte de los defectos del metabolismo de la leucina.
Mutaciones en el gen HMGCL dan lugar a la deficiencia de 3-hidroxi 3-metil

glutaril-CoA liasa (101).
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La clinica de esta enfermedad en los pacientes no tratados consisitird en
hipoglucemia hipocetésica severa y acidosis, hiperamonemia, epilepsia, o incluso

muerte en el 20 % de los casos (102).

En el cribado se detectara por elevacion de C50H (3-hidroxi-isovalerilcarnitina)
y C6DC (3-metilglutarilcarnitina), y los acidos organicos revelardn excrecién
aumentada de 3-OH 3-metilglutarico, 3-OH-isovalérico, 3-metilglutacénico, 3-

metilglutarico o 3-metilcrotonilglicina (49,101).

La incidencia estimada de esta patologia es menor a 1:100.000 (20). La descrita
en México en el cribado neonatal fue 1:42.264 al hallarse 1 paciente en la serie

publicada por Torres-Sepulveda et al (28) y es de 1:105.141 en Portugal (29).

El manejo es similar al de las patologias anteriores, siguiendo una dieta baja en

proteinas, suplementos de carnitina y evitar ayunos (102).

1.6.21. Deficiencia de B-cetotiolasa (BKT o MAT).

También conocida como deficiencia de la acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial o
metilacetato tiolasa (MAT), se trata de una rara alteracion tanto del metabolismo
de la isoleucina, como de los cuerpos cetonicos, y es producida por mutaciones

en el gen ACAT1 (103).

En este caso, la clinica no suele ser de debut neonatal. Permaneciendo
generalmente asintomaticos entre crisis, en situaciones de estrés catabdlico se
produce una cetoacidosis que puede llevar a alterar el nivel de conciencia e

incluso al fallecimiento (104).

En el cribado neonatal se observara una elevacion de C50H (2-metil-3-
hidroxibutirilcarnitina o 3-hidroxi-isovalerilcarnitina) y C5:1 (tiglilcarnitina). Al
ampliar el estudio con los &cidos organicos en orina podra detectarse un
aumento en la excrecion de 2-metil-3-OH-butirico, 2-metilacetoacético, 3-OH-

butirico, 6-metiluracilo, butanonona, tiglilglicina o metilacetoacetato (20).
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Con una incidencia estimada incluso menor a 1:1.000.000, en Minnesota

publicaron 3 casos entre 2001 y 2010, con una incidencia de 1:232.000 (105).

El tratamiento de esta patologia consistira en evitar ayuno, asi como las dietas
cetogénicas e hiperproteicas, con un adecuado manejo de las situaciones agudas

de cetoacidosis (103).

1.6.22. 3-metilcrotonilglicinuria (3MCC).

La deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (MCC 6 3MCC) forma parte de
los errores del metabolismo de la leucina, siendo producida por mutaciones en

los genes MCCC1 y MCCC2 (106).

La presentacion clinica es muy variable, existiendo desde formas
completamente asintomdaticas a variantes neonatales con encefalopatia
necrotizante y evolucion fatal. Por lo general, suele presentarse como sindrome

de Reye, en forma de descompensaciones metabdlicas (102).

En el cribado se podra detectar por elevacion de la C50H acilcarnitina (3-OH-
isovalerilcarnitina) y C5:1 (3-metilcrotonilcarnitina, isémero de Ia
tiglilcarnitina), y en los 4cidos organicos en orina aparecera aumentada la
excrecion de beta-metilcrotonilglicina y acido 3-OHisovalérico (107). Segin un
trabajo publicado recientemente en el que se revisaron los casos detectados
mediante cribado neonatal, no es posible la correlacién entre los niveles de estas
sustancias al diagnéstico y el desarrollo de sintomatologia o complicaciones

metabolicas (108).

Mientras que antes de la introduccién de la MS/MS apenas se diagnosticaba
(unos 30 casos en el mundo), la incidencia de esta alteracién desde que se
detecta mediante cribado metabdlico es mas alta que las previas, siendo uno de
los errores congénitos mas frecuentes (109). En Qatar, esta incidencia alcanza

1:25.214 recién nacidos (40), en Taiwan 1:42.337 (30), similar a la incidencia
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detectada con el cribado en México (1:42.264) (28) y en Portugal: 1:45.178 (29).
En California la incidencia es algo menor, 1:118.000 (39), y en Italia describen en

la Toscana un caso entre 160.000 (16).

El manejo serda de tipo dietético, con moderada restriccion proteica y

administracion de carnitina (20).

1.6.23. 2-metilbutirilglicinuria (2MBG).

La deficiencia de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa es otra de las acidurias

organicas, producida en este caso por mutaciones en el gen ACADSB (110).

Generalmente estos pacientes se detectan por el cribado neonatal,
permaneciendo asintomaticos. Los que se manifiestan con clinica, generalmente
consiste en retraso del crecimiento, hipotonia, crisis convulsivas y alteraciones

en el desarrollo psicomotor (111).

En el cribado se detectara por elevacion de C5 (2-metilbutirilcarnitina)(49) y en

los 4cidos organicos aparecera 2-metilbutirilglicina(110).

La incidencia de esta enfermedad es muy baja a nivel global. Sin embargo, en
Wisconsin se hall6 una incidencia de 1:12.285 recién nacidos, siendo entre la
poblacién Hmong -procedente del sudeste asiatico- 1:223, mientras que en la
poblacién caucasica era 1:325.593 (112). La observada en Taiwan por cribado

metabolico ampliado fue 1:330.281 recién nacidos (30).

El tratamiento estd basado en evitar periodos prolongados de ayuno, dieta

hipoproteica (con restriccion de isoleucina), y suplementos de L-carnitina (113).
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1.7. Método de realizacion del cribado neonatal.

1.7.1. Obtencion y manejo de la muestra sanguinea.

1.7.1.1. Forma y lugar de puncioén.

Para la extraccion de la muestra se puncionara la porcién medial o lateral de la
superficie plantar del talén (114). Debe evitarse siempre el area central del pie,

por la eventual posibilidad de dafiar nervios, tendones o incluso el cartilago (4).

La puncidn se realizara sobre el pie convenientemente masajeado para aumentar
el flujo sanguineo y en una zona previamente desinfectada. Con una lanceta
estéril, se debe realizar una incisién de aproximadamente 2mm. de profundidad
para que el flujo sanguineo sea suficiente. Desechada la primera gota de sangre,
se dejan fluir las gotas para que caigan sobre el papel, presionando suavemente

el pie (4).

Las desventajas de realizar la toma de la muestra en el talén son el dolor, y su
posible asociacién con la osteocondritis -debido a la posibilidad de puncionar el
calcaneo-, equimosis, hematomas, obtenciéon de muestras hemolizadas o lesiones
accidentales en el personal (115,116). Por este motivo, en algunos centros, como
el Servicio de Pediatria del Hospital Lluis Alcanyis de Xativa, se ha planteado
sustituir la puncién del talén por la venopuncién (117). Sus ventajas incluyen un
menor riesgo de que la muestra se hemolice o coagule, la obtenciéon de un mayor
volumen de muestra y, posiblemente, menos dolor (118). La desventaja atribuida
a la venopuncidn es la necesidad de contar con personal experimentado y que la
cantidad de tiempo necesaria para la obtencién de la muestra dependa en parte
de la capacidad del individuo. Correcher et al trataron de determinar en un
estudio la eficacia y la respuesta al dolor en recién nacidos practicando
venopuncion versus puncion del talén (117). Utilizaron como medida del dolor la
escala NIPS (Neonatal Infants Pain Scale), que incluye 5 grupos conductuales
(expresién facial, llanto, movimiento de brazos y piernas y estado de conciencia)
y un indicador fisiolégico (patrén de respiracién). La puntuacion total varia de 0

(relajado y tranquilo) a 7 (recién nacido insatisfecho, lloroso) (119). Llegaron a
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la conclusiéon de que la extraccidén por venopunciéon fue menos dolorosa que la
técnica usual de puncionar el talén, segin la escala NIPS, con scores de 2 vs 5,
siendo esta diferencia significativa. Ademads, habian iniciado llanto en el primer
minuto el 57,8% de los nifios a los que se practicé venopuncidn frente al 90,2%
de los nifios con puncién de talén (p < 0,0001). También los nifios del primer
grupo lloraron menos tiempo (58 segundos) que los nifios con extraccién por
puncién de taléon (104 segundos). Ademas, observaron que la duracién de la
prueba y el nimero de pinchazos necesarios fueron también menores con la

venopuncion (60 versus 120 segundos).

Otros grupos, como Aguirre et al, del Hospital de Basurto (Bilbao), lo que
hicieron fue llevar a cabo un estudio en el que se determinaba el dolor de los
recién nacidos al puncionar el talon de manera estandar, con mecanismos de
contenciéon como paliativo del dolor (grupo 1), frente a aplicar otras medidas
adicionales, como la succién no nutritiva con placebo (grupo 2) o la succién con
solucion de sacarosa al 24 % (grupo 3). En este caso la escala de dolor utilizada
fue la escala de malestar NFCS (Neonatal Facing Coding System), que puntuda la
expresion facial y el comportamiento del lactante, asi como el tiempo de llanto
generado por un procedimiento, sumando puntuaciones en una escala del 0 al 5,
siendo el 5 dolor intenso, y el 0 ausencia de dolor (120). Lo que ellos observaron
fue un mayor tiempo de llanto y puntuacion en la escala de malestar en los recién
nacidos pertenecientes al grupo 1 frente al grupo 2 y 3, sin observarse
diferencias entre los 2 ultimos grupos. Concluyen pues, que para minimizar el
dolor al realizar la puncién del talén, debe unirse a las técnicas de contencién y el
calentamiento del talén una extracciéon progresiva de la muestra, asi como la

succién no nutritiva (121).

1.7.1.2. Caracteristicas del papel de filtro.

Las caracteristicas del papel de filtro que se usa en el cribado neonatal son la alta
pureza de sus fibras de algodén, manufacturadas para dotarlo de una alta
reproductibilidad y precisién, y se deben monitorizar ademas la capacidad de

absorcion (en volumen y tiempo), la apariencia fisica y su homogeneidad (122).
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La estandarizacion se ve afectada por el tipo de papel, el volumen de sangre
impregnado, el hematocrito y la parte de la mancha de sangre de donde es
tomado un disco para realizar las pruebas. En contrapartida, se trata de
muestras que, una vez secas, se mantienen estables durante largos periodos de
tiempo, debido a que los procesos de degradaciéon biolégica tienen lugar
habitualmente por via humeda. La sangre debe impregnar bien el papel para
permitir una adecuada estandarizaciéon de las técnicas. Se debe dejar secar a
temperatura ambiente y fuera de luz solar directa, y asegurar su almacenamiento
en condiciones adecuadas si no va a ser procesada en las 24-48 horas siguientes.
Ademas, seria recomendable repetir la toma de muestra a los 15 dias en recién
nacidos de bajo peso, aquellos que han recibido nutricién parenteral o ante la

presencia de patologia que pueda alterar el resultado (14).

1.7.1.3. Tiempo de la toma de la muestra.

La muestra debe tomarse una vez iniciada la nutricién, y alrededor de las 48
horas de vida. Esto se debe a que las concentraciones sanguineas de carnitina y
acilcarnitinas son mas altas en los primeros dias de vida y disminuyen
rapidamente en las primeras semanas. En el caso de la carnitina libre y la total
esta diferencia puede ser hasta del 50% cuando se comparan los valores de las

primeras 48 horas de vida y los de una semana (123).

1.7.1.4. Almacenaje y envio de la muestra.

Un adecuado secado de la sangre en el cartén a temperatura ambiente es
fundamental para prevenir la degradacién, asi como el rapido envio de la

muestra al laboratorio (124).

1.7.2. Analisis de la muestra mediante la espectrometria de masas en

tandem.

Como ya se ha explicado, el cribado metabdlico ampliado es posible gracias a la

espectrometria de masas en tandem (MS/MS). Los metabolitos que se analizan
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mediante esta técnica y las enfermedades que se pueden detectar gracias a la

misma se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Metabolitos que se pueden detectar mediante la espectrometria de

masas en tdndem y enfermedades que se diagnostican

' Enfermedad

Metabolito detectado

Fenilcetonuria /

hiperfenilalaninemia

Fenilalanina, tirosina y fenilalanina /

tirosina

Enfermedad de la orina con olor a

jarabe de arce (leucinosis)

Leucina, valina e isoleucina

Hiperprolinemia Prolina
Hipermetioninemia Metionina
Homocistinuria (defecto CBS) Metionina
Citrulinemia (tipos 1y II) Citrulina

Aciduria argino-succinica

Citrulina, glutamina

transcarbamilasa)

Tirosinemias Tirosina
Hiperglicinemia Glicina
Sindrome HHH (hiperornitinemia, Ornitina
hiperamonemia, homocitrulinuria)
Argininemia Arginina
OTC (deficiencia de ornitina Citrulina

Acidemia propionica (deficiencia de

propionil-CoA carboxilasa)

Propionilcarnitina (C3)

Acidemias metilmalonicas

Propionilcarnitina (C3),

metilmalonilcarnitina (C4DC)

Acidemia malénica
(deficiencia de malonil-CoA

descarboxilasa)

Malonilcarnitina (C3DC)
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Acidemia isovalérica (deficiencia de | Isovalerilcarnitina (C5)

isovaleril-CoA deshidrogenasa)

Deficiencia de isobutiril-CoA Butirilcarnitina (C4)
deshidrogenasa
3-metilcrotonilglicinuria 3-Hidroxiisovalerilcarnitina (C50H)

(deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA

carboxilasa)

Deficiencia de 2-metilbutiril-CoA I[sovalerilcarnitina (C5)
deshidrogenasa

Aciduria metilglutacénica 3-Hidroxiisovalerilcarnitina (C50H),
(deficiencia de 3-hidroxi- metilglutarilcarnitina (C6DC)

3metilglutaril-CoA liasa)

Acidemia glutarica tipo I Glutarilcarnitina (C5DC)
(deficiencia de glutaril-CoA

deshidrogenasa)

Acidemia hidroximetilglutarica Hidroximetilglutarilcarnitina

Deficiencia de beta ketotiolasa (o Tiglilglicina (C5:1) y/o
acetoacetil-CoA tiolasa 3-hidroxiisovalerilcarnitina (C50H)

mitocondrial)

Deficiencia miltiple de carboxilasas | C50H y/o C3 acilcarnitinas

Deficiencia de Carnitina libre (CO)

carnitina/acilcarnitina translocasa

Defecto de SCAD Butirilcarnitina (C4)

Defecto de SCHAD/MCHAD C40H acilcarnitina

Defecto de MCAD C6, C8, 10:1 acilcarnitinas

Defecto de VLCAD C14, 14:1, 16:1

Defecto de LCHAD C140H, C16, C160H, 18, C18:10H
acilcarnitinas

Deficiencia de la proteina C140H, C160H, C18:10H

trifuncional (TFP) aelieaings

Acidemia glutarica tipo II C4, C5, C6, C8, C10 acilcarnitinas
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(deficiencia multiple de acil-CoA

deshidrogenasas)

Deficiencia de CPT1 Co0, C2,C16, C18, C18:1 acilcarnitinas
Deficiencia de CPT2 C16, 18:1, C18:2 acilcarnitinas
Deficiencia de Carnitina C16, C18, C18:1 acilcarnitinas

Acilcarnitina Translocasa

CBS: cistationina beta sintasa, CO: carnitina libre, C2: acetilcarnitina, C3:
propionilcarnitina, C3DC: malonilcarnitina, C4: butirilcarnitina, C4DC:
metilmalonilcarnitina, C40H: hidroxibutirilcarnitina, C5: isovalercarnitina, C5:1:
tiglilcarnitina, C50H: hidroxiisovalerilcarnitina, C5DC: glutarilcarnitina, Cé6:
hexanoilcarnitina, C6DC: metilglutarilcarnitina, C8: octanoilcarnitina, C10:
decanoilcarnitina, C10:1: decenoilcarnitina, C14: tetradecanoilcarnitina, C14:1:
tetradecenoilcarnitina, C140H: hidroxitetradecanoilcarnitina, C1é:
hexadecanoilcarnitina, C16:1: hexadecenoilcarnitina, C160H:
hidroxihexadecanoilcarnitina, C18: octadecanoilcarnitina, C18:1: octadecenoilcarnitina,
C18:2: octadecadienoilcarnitina, C18:10H: hidroxioctadecenoilcarnitina, SCAD: acil-coA
deshidrogenasa de cadena corta, SCHAD: hidroxiacil-coA deshidrogenasa de cadena
corta, MCHAD: hidroxiacil-coA deshidrogenasa de cadena media, MCAD: acil-coA
deshidrogenasa de cadena corta, VLCAD: acil-coA deshidrogenasa de cadena muy larga,
LCHAD: hidroxiacil-coA deshidrogenasa de cadena larga, CPT1: carnitina palmitoil
transferasa 1, CPT 2: carnitina palmitoil transferasa 2

(3,4,10,23,26,125,126)

1.7.3. Control de calidad de la prueba de cribado.

Un programa de cribado debe establecer a priori los estandares minimos de
calidad de la prueba de cribado, de acuerdo con los mejores datos cientificos
disponibles. Esos estandares de calidad deben garantizarse mediante un control

periddico que sea independiente (127).
El control de calidad deberia aplicarse a todo programa de cribado, segin se

recoge en el informe publicado en 2006 por el American College of Medical

Genetics (ACMG) (128).
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Existen diversas organizaciones que, de manera externa a los programas,
garantizan un adecuado control de calidad, tanto a nivel internacional -como la
European Research Network for evaluation and improvement of screening,
Diagnosis and treatment of Inherited disorders of Metabolism (ERNDIM), o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)-, como internos en los
diferentes paises -por ejemplo el National External Quality Assessment Service

(NEQAS) de Reino Unido-.

Nuestros estandares son los propuestos por el grupo de Rinaldo para el

adecuado desarrollo del cribado ampliado, y que se recogen en la Tabla 2 (129):

Tabla 2. Estdndares para el adecuado desarrollo del cribado ampliado

Parametro Estandar
Tasa de deteccion >1:3.000
Tasa de falsos positivos <0’3%
Valor predictivo positivo >20%

1.8. Posibles resultados del cribado ampliado.

1.8.1. Enfermedades congénitas del metabolismo.

Las llamadas enfermedades congénitas del metabolismo (ECM) o errores innatos
del metabolismo (EIM) son consecuencia de alteraciones bioquimicas de origen
génico en la estructura o funcién de una proteina. La diversidad de estas
enfermedades proviene, no sélo del grado de afectacién del gen, sino también del

tipo y funcién de la proteina cuya sintesis queda alterada (130).

El término enfermedad metabdlica hereditaria (EMH) proviene ya de principios
del siglo XX, cuando Garrod defini6é el concepto de que determinadas
enfermedades se producen debido al fallo o ausencia de un enzima que cataliza

un paso especifico en una ruta metabélica (131,132).
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1.8.2. Alteraciones transitorias.

Son disfunciones metabdlicas que presentan alteracién en el patrén de los
analitos determinados, secundarias a distintas situaciones. Estas pueden ser, por
ejemplo, la prematuridad, la inmadurez o enfermedad hepatica, y elevan, aunque

de manera transitoria, dichos metabolitos.

Cuando este aumento de las cifras se prolonga en el tiempo, se puede considerar
que existe una alteracién transitoria, a diferencia de los falsos positivos, donde
los valores se normalizan al comprobar en sucesivas determinaciones los niveles

de acilcarnitinas o aminoacidos.

Por este motivo, a los prematuros menores a 33 semanas de gestacidn, a los
nifios a los que se ha realizado transfusiéon sanguinea y aquellos sometidos a
nutricién parenteral total, se repite el cribado ampliado de forma sistematica a

los 15 dias de vida.

1.8.3. Déficit de vitamina B12.

Como una alteracion aparte, sin ser una enfermedad metabélica, se considera el
déficit de vitamina B12. Como ya hemos visto, esta vitamina juega un importante
papel como coenzima en diversas vias metabélicas, tanto en la metilaciéon de la
homocisteina a metionina, como en la conversion de metilmalonil-CoA a succinil-
CoA (actuando como cofactor de metionina sintasa y L-metilmalonil-CoA mutasa
respectivamente). Si existe un déficit de esta vitamina, como consecuencia de
alteraciones digestivas o dietas restrictivas o vegetarianas, se produce un
importante impacto en la sintesis del DNA, los glébulos rojos y el desarrollo del

sistema nervioso central (133,134).

En el cribado neonatal, este déficit puede mostrarse como una elevacién de la C3
carnitina (propionilcarnitina) y excrecién aumentada de acido metilmaldnico en
orina. Por este motivo, solicitar niveles de vitamina B12 en suero del recién
nacido y de la madre es fundamental para el diagnéstico diferencial, siendo

ademas una alteracion reversible y de sencillo manejo (96).
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1.8.4. Falsos positivos y falsos negativos.

Entendemos como falso positivo (FP) cuando las personas sanas son
clasificadas como probablemente enfermas (135). Es decir, en el cribado
neonatal se observara un valor alterado, que no se correlaciona realmente con
enfermedad metabdlica, como se confirma al ampliar el estudio del recién
nacido. Los falsos positivos conllevan generalmente ansiedad por parte de los
padres, pudiendo llegar a afectar a la percepcion de los mismos sobre la salud de
su hijo, e incluso a la relacién entre ellos (136). Ademas, esta alteracion en la
percepcion de la salud, puede conllevar un aumento en el nimero de visitas
médicas, asi como la innecesaria hospitalizacién del nifio (137). También
incrementan el gasto del propio cribado neonatal, por ser necesario procesar un

mayor nimero de resultados dudosos (14).

Un trabajo publicado en China estudié las diferencias entre las familias de un
grupo de recién nacidos a los que se habia dado un resultado falso positivo,
frente a un grupo control, observando que en el primer grupo la percepcion
familiar era de requerir mas cuidados, mayor preocupacién por el futuro
desarrollo, un mayor nimero de visitas al pediatra de atencién primaria, asi
como un mayor numero de las hospitalizaciones (138). Por el contrario, en otro
estudio que ajustd los resultados en dos grupos similares por género, peso al
nacimiento, edad gestacional y enfermedad crénica, no observé diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a las hospitalizaciones y visitas a

urgencias (139).

Para evitar falsos positivos, es imprescindible ajustar los puntos de corte de los
diferentes analitos, se pueden también incluir en el cribado inicial algunas
determinaciones de segundo nivel, como la succinilacetona (16), aumentar el uso
de ratios en vez de tinicamente metabolitos aislados, asi como la combinacién de
determinados analitos (4), o utilizar herramientas como la base de datos de

reconocimiento de patrones de enfermedades creada por Rinaldo et al (140).
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Se entiende por falso negativo (FN) aquel caso con enfermedad que se clasifica
como persona sana (135). Es decir, son aquellos casos que no se detectan
mediante el cribado neonatal y, sin embargo, son diagnosticados posteriormente,
bien por presentar sintomatologia, o al hacer un analisis por otro motivo (por
ejemplo, en el estudio de familiares de afectos). Por supuesto, el nimero de
falsos negativos del cribado neonatal debe ser el minimo posible, puesto que el

objetivo del mismo es detectar todos los posibles casos de una poblacién.

Asi como en el caso de los falsos positivos se puede crear una innecesaria
ansiedad y preocupaciéon, cuando se produce un falso negativo, ocurre lo
contrario: que se crea una falsa sensacién de seguridad, que puede incluso llevar
a demorar la consulta con el médico en caso de sintomatologia, junto con el
retraso en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad, con todo lo que ello

conlleva (135).

Es importante para evitarlos que, manteniendo la sensibilidad -para no dejar de
diagnosticar los casos positivos-, el cribado tenga la suficiente especificidad

(135).

En el programa colaborativo liderado por Rinaldo, tratan de minimizar tanto
falsos positivos, como negativos, mediante el uso de herramientas como su base
de datos de reconocimiento de patrones de enfermedades, demostrando que se

podrian evitar hasta un 88% de los FN que se detectan (140).

También el uso de ratios en vez de inicamente metabolitos aislados, asi como la
combinacién de determinados analitos (acilcarnitinas o aminoacidos) permite
mejorar la detecciéon de algunas patologias, disminuyendo asi falsos positivos y

negativos (4).

1.8.4.1. Frecuencia de falsos positivos.

El grupo Neo Gen Screening Program de Pittsburgh describe en 1998 un 0'26%

de falsos positivos (141), en Australia, publicaron una tasa de 0°'15% (142), o en
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Alemania 0'33% (143), en 2007 describen en México una tasa de 0'22% (28). En
California, al inicio de establecer el cribado neonatal, la tasa de falsos positivos
era de 0'49%, con una tasa en el dltimo afio de 0°'07% (39). En nuestro pais, se
public6 en Murcia una tasa de 0°28% en 2012 (22), mientras que en Portugal
esta frecuencia es tan solo de 0°'12% (29) y en Dinamarca desciende hasta 0'03%

(33).

1.8.4.2. Frecuencia de falsos negativos.

Generalmente, los falsos negativos son mucho menos frecuentes que los falsos
positivos, puesto que, como ya hemos visto, se intenta establecer unos limites lo
suficientemente bajos para que la sensibilidad sea la maxima posible. No

obstante, en la literatura se encuentran algunos casos.

En la revision del cribado neonatal en la regién de Murcia, donde se recoge la
experiencia de mas de 3 afios, inicamente describen un falso negativo para EIM
(el caso de una acidemia metilmalénica) (22). En Dinamarca es mayor el nimero
de falsos negativos (entre una poblacién cribada de 504.049 recién nacidos):
diagnosticaron posteriormente entre los pacientes cribados con resultado
negativo un caso de MCAD, hasta 6 FN para el defecto del transportador de
carnitina —una patologia muy frecuente en las islas Faroe- (que, segin publican,
al menos 5 no habrian sido FN de utilizar el algoritmo diagnéstico con los niveles
que utilizan ahora), un FN para SCAD y 3 entre acidemia metilmalénicas y
propiénicas (33). También en California se hallaron 1 caso de LCHAD y una
leucinosis que no habian sido detectadas con el cribado tal y como se realizaba
entonces, pero que posteriormente se vio que si se habrian diagnosticado con los
niveles de corte modificados, y una VLCAD (39). En Taiwan se diagnosticaron a
posteriori 3 homocistinurias que no habian sido detectadas mediante el cribado

(30).
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1.8.4.3. Factores maternos relacionados con la alteracion del

cribado.
La fenilcetonuria materna o hiperfenilalaninemia mal controlada puede producir
una elevacién transitoria de la fenilalanina en el cribado. Normalmente el ratio

Phe/Tyr sera normal.

Se produciran falsos positivos en los casos de 3-metilcrotonilglicinuria materna
(con elevacion de C50H o 3-hidroxiisovalerilcarnitina y descenso de carnitina
libre), deficiencia primaria de carnitina o acidemia glutarica tipo I (también

niveles bajos de carnitina libre).

Como ya hemos visto, en el caso de la deficiencia de vitamina B12 materna, se

detectara una elevacién de C3 (propionilcarnitina) (144-146).

1.8.4.4. Factores intrinsecos al recién nacido que pueden

modificar el cribado.

La prematuridad es una de las principales causas de falsos positivos en el cribado
neonatal. En un estudio realizado por Slaughter et al con 448.766 recién nacidos,
la tasa de FP fue 1'4%. Analizaron la relacién entre los falsos positivos y el peso
al nacer y la edad gestacional, observando que la tasa de falsos positivos es
inversamente proporcional a la edad y al peso al nacimiento (147).

Es importante en prematuros repetir la toma de la muestra para minimizar tanto
falsos positivos, como falsos negativos, asi como adecuar a esta poblacion los
niveles de corte de los metabolitos. En Galicia se llevé a cabo un estudio para
establecer los percentiles de normalidad de carnitina libre, total y acilcarnitinas
en este grupo (prematuros con peso menor a 1.500 g). Se observo, como ya se
habia descrito previamente, la elevacion de los niveles en los primeros dias, con
un descenso a los 15 dias de vida, y pudieron establecer unos percentiles de

referencia para una mejor adecuacion en este grupo de edad (148).

La inmadurez hepdtica puede dar lugar a elevacion transitoria de metionina y

tirosina, incluso de otros aminodacidos. Estas mismas alteraciones se podran
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producir si existe patologia del higado. Asi, el cribado neonatal puede detectar
enfermedad hepatica, como en el caso de Adelaida, al sur de Australia, donde se
diagnosticaron dos casos de hemocromatosis neonatal, gracias al aumento de

tirosina y metionina (149).

En el caso de la inmadurez renal generalmente la elevaciéon es mas global de
muchos aminoéacidos.

La hiperbilirrubinemia puede elevar la propionilcarnitina (C3) (144-146).

1.8.4.5. Factores que actian sobre el recién nacido y pueden

alterar el cribado.

La nutricion parenteral total (NPT) puede producir una elevacién multiple de
aminoacidos. En una Unidad Neonatal en Amsterdam se detect6 un elevado
numero de falsos positivos con elevaciéon de metionina en el cribado, que se
atribuy6 a la suma de varios factores: prematuridad, bajo peso y NPT con una

férmula rica en proteinas, particularmente metionina (150).

Los suplementos con carnitina elevarian los niveles de carnitina libre y
acilcarnitinas de cadena corta: C2 (acetilcarnitina), C3 (propionilcarnitina) y C4

(butirilcarnitina).
Algunos antibiéticos, como la ampicilina o la cefotaxima, pueden dar lugar a
aumento de la C5 (isovalerilcarnitina), C16:10H (hidroxihexadecenoilcarnitina)

0 C14:1 (tetradecenoilcarnitina).

Suplementos con triglicéridos de cadena media (MCT) podrian elevar las

acilcarnitinas de cadena media y la glutarilcarnitina (C5DC).

Los sueros glucosados intravenosos pueden producir elevacion de C160H

(hidroxihexadecanoilcarnitina) (144-146).
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Se ha descrito, ademads, la elevacion de C5 en el cribado recién nacidos
alimentados con lactancia materna, cuando la madre usaba un producto

cosmético para el cuidado de los pezones, denominado neopentanoato (151).

1.8.4.6. Otros factores externos que pueden modificar el

resultado del cribado.

También las transfusiones sanguineas y la didlisis pueden alterar negativamente
el resultado del cribado, asi como una extraccion de la muestra demasiado precoz
(antes de las 24 horas de vida) (27,147,152). Igualmente, una extraccién
demasiado tardia puede dar lugar a falsos negativos en el caso de la
homocistinuria (4) o al descenso de las acilcarnitinas, con la consecuente

ausencia de diagndstico de la enfermedad subyacente (152).

Ademas de los previamente descritos, existen otros factores que pueden influir
en el ndmero de falsos positivos. Segin Tarini et al, cuantos mas test se llevan a
cabo, mayor es la probabilidad de falsos positivos. Asi, con el incremento de
metabolitos detectados mediante la espectrometria de masas en tdndem, entre
2.575 y 51.059 recién nacidos recibirian un falso positivo en el cribado al afio en

Estados Unidos (153).

1.9. Diagnostico de familiares.

Cada vez son mas los casos de familiares que se detectan gracias a ampliar el

estudio de los recién nacidos.

Debido al cribado neonatal en Murcia, fue posible el diagnéstico de 6 familiares
de recién nacidos afectos: una madre vegetariana con deficiencia de cobalamina,
cuyo hijo presentaba altos valores de C3 en sangre; un caso de MCAD; un
paciente con acidemia metilmalénica, hermano de uno de los recién nacidos

afectados de esta enfermedad, tras realizar asesoramiento genético familiar, y 3
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madres con deficiencia de beta-metilcrotonil CoA carboxilasa, cuyos hijos

presentaron valores de C50H por encima del punto de corte (22).

Mutaciones en el gen MAT1A acompafiados de hipermetioninemia fueron
halladas en 7 padres y madres de recién nacidos cribados en Portugal, asi como 4

casos de 3-metilcrotonilglicinuria materna (29).

En Holanda se publican 3 casos de aciduria glutarica tipo 1 sintomaticas, todos
ellos adultos, diagnosticados a raiz de un caso de alteracién del cribado neonatal

con disminucién de la carnitina libre (154).

En la Toscana, Italia, se detectd un caso de acidemia metilmaldnica materno, 2 3-

metilcrotonilglicinurias y un defecto primario de carnitina (16).

El cribado neonatal ampliado en Dinamarca dio lugar ademas al diagnéstico de
11 madres con afectaciéon metabdlica: 8 de ellas con defectos en el transportador
de la carnitina —una enfermedad muy prevalente en esta poblacién- y 3 madres

afectas de 3-metilcrotonilglicinuria (33).

En Taiwan y en North Carolina (Estados Unidos) se detectaron también 4 casos
de madres afectas de 3-metilcrotonilglicinuria en cada uno (30, 107), asi como
en Corea, donde pudo diagnosticarse a una madre con 3-metilcrotonilglicinuria

que habia permanecido asintomatica (155).

Ademas de estos casos de enfermedad metabdlica, hay que tener en cuenta el ya
descrito déficit de vitamina B12 presente en muchas madres de los recién

nacidos cribados. En Italia publican una serie de 7 casos (96).

1.10. Nuevas perspectivas en el cribado neonatal.

Junto a las enfermedades diagnosticadas mediante la espectrometria de masas

en tandem, u otras ampliamente extendidas, como la fibrosis quistica, la
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hiperplasia suprarrenal congénita o el hipotiroidismo congénito, existen otras
enfermedades que empiezan a cribarse en algunos centros, o cuya implantacion

genera discusion.

1.10.1. Enfermedades lisosomales.

Las enfermedades por depdsito lisosomal son enfermedades raras de origen
genético, originadas por defectos en enzimas lisosomales, proteinas activadoras
o de membrana, que dan lugar a una alteraciéon del enzima, y esto causa la
progresiva acumulacién del sustrato, interfiriendo con la actividad celular

normal (156).

En algunos paises ya se estdn llevando a cabo test de deteccién de enfermedades
lisosomales, y en otros se estd realizando estudios para su implantacién. En
[talia, estdn desarrollando un método para detecciéon de enfermedad de Pompe,
Fabry, Gaucher y mucopolisacaridosis (MPS) tipo I, que parece material y
econdmicamente factible (157). También Orsini et al en Estados Unidos
publicaron la utilidad de una técnica que denominan 4+1 multiplex, para
detectar enfermedad de Gaucher, Pompe, Krabbe, Fabry y Niemann-Pick A/B en
una muestra de sangre seca, aparentemente un método mas sencillo y fiable que

otros desarrollados hasta entonces (158).

En otro trabajo publicado por Mechtler et al, describen la posibilidad de detectar
enfermedad de Gaucher, Niemann-Pick A/B, Pompe, Fabry y MPS tipo I en
sangre seca mediante un proceso de espectrometria de masas con corto periodo
de incubacién, comparando la técnica en pacientes ya diagnosticados, con
métodos previamente desarrollados, sin hallar diferencias estadisticamente
significativas. Afiaden, ademas que en todos los casos habria sido posible la
diferenciacién de los recién nacidos sanos mediante este método. Como ventaja,
el escaso tiempo requerido para el andlisis (4 horas) frente a otras técnicas

(159).
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La deteccién de la enfermedad de Pompe mediante el estudio enzimatico en
sangre seca podria ser un método posible, con el incoveniente de que éste no
diferencia las formas infantiles de las del adulto, con la ansiedad que ello puede
generar (160). En Taiwan desarrollaron un algoritmo de cribado de la
enfermedad de Pompe mediante estudio de la actividad enzimatica en sangre
seca. En 2008 publican una serie de 3 casos asintomaticos detectados entre
132.538 recién nacidos (161). Cuatro afios mas tarde, en 2012, se habian cribado
473.738 recién nacidos, y publican un estudio retrospectivo para analizar cual es
el mejor algoritmo a seguir en la deteccién. Utilizan para ello el ratio a-
glucosidasa neutra/ a-glucosidasa acida, como método de diferenciaciéon entre
verdaderos y falsos positivos (162). Otro estudio compardé la técnica de
deteccidén en fibroblastos frente al estudio de sangre seca, como posibilidad para
el cribado, sin observar un aumento en los falsos positivos ni aumentar

excesivamente la carga de trabajo con largos procedimientos (163).

En un trabajo en el que se habia cribado a mas de 1.200.000 recién nacidos, se
trat6 de determinar el estado de la enfermedad en el que se encontraban
aquellos en los que el cribado habia reflejado alto riesgo de padecer enfermedad
de Krabbe (10 en total). A partir del carton de sangre seca del cribado
determinan la concentracion de psicosina, como marcador de la fase (a mayor
concentracion, mayor probabilidad de desarrollar la forma infantil o mas grave).
Esta técnica podria disminuir la incertidumbre de la que hablabamos
previamente, no obstante, debe ampliarse con un mayor nimero de pacientes,

para poder establecer un algoritmo fiable de actuacién (164).

También en Estados Unidos (en el estado de Washington), se cribé a 110.000
recién nacidos para enfermedad de Fabry, Pompe y MPS tipo I, mediante el
estudio de la actividad enzimatica (a-galactosidasa, a-glucosidasa acida, y a-L-
iduronidasa) por medio de la espectrometria de masas en tandem. Se confirmé
por secuenciacién de DNA enfermedad de Fabry en 7 recién nacidos varones
(1:7.800), Pompe en 4 recién nacidos (1/27.800) y MPRS tipo I en 3 recién

nacidos (1:35.500). La deteccién precoz de estas patologias puede disminuir la
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morbimortalidad, y mediante esta técnica puede llevarse a cabo su diagnostico

en un sélo proceso (165).

En Taiwan se publicé una técnica de deteccion de MPS tipo I, considerando de
gran valor un diagndstico precoz que pueda llevar a un tratamiento temprano de
la enfermedad. Utilizan métodos enzimaticos de fluorescencia para detectar la
enzima implicada (a-L-iduronidasa) en sangre seca, y lo plantean como un
método fiable, sensible, validado, sencillo de realizar y coste-efectivo, en

comparacién con la técnica de la espectrometria de masas en tandem (166).

Asimismo, Tomatsu et al desarrollaron un método de deteccién de MPS mediante
la medicién por espectrometria de masas en tdndem con cromatografia liquida
de los diferentes disacaridos derivados de glucosaminoglicanos (condroitin,
dermatan, heparan y keratan sulfato), que reduce drasticamente el tiempo de la
técnica de manera precisa, sensible y coste-efectiva (167). O el grupo de Sista en
Estados Unidos, con otro método para cribar pacientes con enfermedad de
Pompe, Fabry, Hunter, Gaucher y Hurler, mediante una plataforma digital
microfluidica que permite el andlisis de una muestra unica del cartén en 3 horas

(168).

Con respecto a las mucopolisacaridosis y oligosacaridosis, se realizé una revision
de los diferentes métodos de screening publicados. Las técnicas de laboratorio
mas frecuentemente utilizadas son la determinacién de glicosaminoglicanos en
orina, asi como el estudio de la actividad enzimdtica en sangre o plasma. Se
observé que en algunos de los métodos de deteccién de MPS la especificidad y
sensibilidad podia alcanzar cifras cercanas al 100%. Concluyen, sin embargo, que
no existe evidencia suficiente para recomendar el cribado, ante Ia
heterogeneidad de los estudios publicados y la falta de estudios de calidad

(169).
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1.10.2. Galactosemia.

La galactosemia es una enfermedad hereditaria que se caracteriza por la
incapacidad de utilizar la galactosa por el organismo, lo que provoca su acimulo
y, si no se trata de manera precoz y adecuada, da lugar a lesiones hepaticas,
insuficiencia renal, afectacion del sistema nervioso central, retraso en el
crecimiento o cataratas. Existen diferentes tipos de galactosemias, originadas
por diferentes alteraciones de la via metabdlica. La galactosemia clasica es la mas
frecuente, y se produce por una deficiencia del enzima galactosil-1-P-uridil

transferasa (GALT) (170).

La deteccion en el cribado neonatal puede realizarse midiendo la concentracion
de GALT en sangre seca mediante ensayos colorimétricos o fluorimétricos, o bien
calculando la concentracién de hexosas monofosfatadas por MS/MS y la

galactosa en orina por cromatografia de capa fina (171).

En la actualidad, Galicia es la inica comunidad auténoma que realiza el cribado
de galactosemia en Espafia, habiendo diagnosticado hasta la fecha de publicacion
de la Memoria Diagndstico precoz de los errores congénitos del metabolismo en
2007 a 17 pacientes (8 afectos de galactosemia clasica, 7 por déficit de

galactoquinasa y 2 de epimerasa) (23).

1.10.3. Enfermedades peroxisomales.

Las enfermedades del metabolismo del peroxisoma agrupan una serie de
enfermedades muy heterogéneas, pero con un fenotipo caracteristico y cuya
clinica suele consistir en una asociacion variable de dismorfia craneofacial,
retraso del crecimiento asociado a trastornos digestivos, encefalopatia,
hipoacusia neurosensorial, alteraciones oculares, anomalias esqueléticas,
hepatopatia y quistes renales, y atrofia adrenal (172).

La adrenoleucodistrofia congénita ligada al X es una de las enfermedades
peroxisomales cuyo diagnoéstico precoz mediante el cribado mejoraria
claramente su pronoéstico, debido a las nuevas terapias que se estan

desarrollando (173). El marcador bioquimico es el acimulo de acidos grasos
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saturados de cadena muy larga en fluidos y tejidos, particularmente acido
hexacosanoico (C26:0) (156).

El cribado de estas alteraciones podria realizarse por MS/MS a través de una
ampliacién de los perfiles de acilcarnitinaas a las carnitinas dicarboxilicas de

cadena larga y a carnitinas de cadena muy larga (174).

1.10.4. Deficiencia de biotinidasa.

El enzima biotinidasa es la responsable del reciclado de la biotina, una vitamina
esencial en la nutricién, muy importante en algunos procesos metabélicos, como
la gluconeogénesis, la sintesis de acidos grasos y el catabolismo de aminodacidos.
La deficiencia de biotinidasa es un error metabdlico en el que se suceden
progresivamente hipoglucemia, dafios neurolégicos (hipotonia, ataxia y déficits

sensoriales), estructurales y dermatolégicos, como rash y alopecia (175, 176).

Para su deteccion se utiliza un ensayo cualitativo o semicuantitativo de la
actividad enzimatica, y que puede ser realizado en sangre seca para cribado,

pero requiere confirmacién en suero (171).

En Galicia diagnosticaron 6 casos hasta la publicacién de la Memoria (23) y en
Murcia un paciente hasta la publicaciéon en 2012 de Cribado neonatal ampliado

en la Regién de Murcia. Experiencia de tres afios (22).

1.10.5. Hemoglobinopatias.

Las talasemias y las hemoglobinopatias constituyen el grupo de alteraciones
hereditarias, autosémico recesivas, mdas frecuente en muchos paises,
fundamentalmente en Africa, Oriente Medio y Asia. Existen determinadas
variantes estructurales del gen de la hemoglobina, siendo las consecuencias mas
graves las asociadas con los homocigotos para la hemoglobina C (HbC) y la S
(HbS), la drepanocitosis, mientras que la E (HbE) y la D (HbD) producen menos
complicaciones. Las talasemias se deben a una reduccién en la sintesis de las

cadenas globina. Si se produce en las 3-globinas se denominan f3-talasemias y si
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es en las cadenas a se denominan a-talasemias. Su severidad depende de la
cantidad de cadenas globina producidas y de la estabilidad de los residuos. Las a-
talasemias severas suelen ser incompatibles con la vida y las f precisan de

transfusiones frecuentes e incluso trasplante de médula 6sea (4).

Para el cribado se suele utilizar el método de cromatografia liquida de alta
resolucién, con confirmacién mediante electroforesis capilar, dando lugar a los
resultados fenotipo de hemoglobina A normal (FA), HbAS (FAS), HbS (FS), HbSC
(FSC), fenotipo de HbAC (FAC) (177).

Su cribado en Espafia estd incluido en los programas de Extremadura, Madrid,

Pais Vasco y Alicante (171).

1.10.6. Inmunodeficiencias combinadas graves.

Con este nombre se denomina al conjunto de enfermedades de base genética que
engloba a las formas mas graves de inmunodeficiencias primarias en las que
existe un defecto casi completo en la generacién de linfocitos T y/o B (178). El
diagndstico precoz es fundamental, por su fuerte impacto en la supervivencia de
los nifios afectos. Brown et al publican la importancia del diagnéstico temprano
en el manejo y pronéstico de la enfermedad, mediante la comparacién de dos
grupos, uno formado por pacientes diagnosticados al nacer por presentar
historia familiar positiva, y un segundo grupo, formado por estos pacientes con
enfermedad diagnosticada por clinica. Observaron que el primer grupo
presentaba una supervivencia de mas del 90%, frente al 40% del segundo grupo

(179).

Existe una técnica de diagnostico precoz comun para las diferentes formas
genéticas de inmunodeficiencias graves, que se puede realizar en sangre seca de
taldn, en la que se miden T-cell Receptor Excision Circles (TREC) y Kappa-Deleting
Recombination Excision Circles (KRECS). En el estudio que se llevo a cabo en
Espafia para la deteccién de inmunodeficiencias en neonatos utilizando estos

marcadores, analizaron a 1.068 recién nacidos, sin hallar ninguna linfopenia
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grave (180). Se trata de un método coste-efectivo muy importante, debido al

ahorro en el manejo de los pacientes en fase presintomatica (178).

1.10.7. Sindrome X fragil.

Algunos grupos consideran importante la deteccién del sindrome X fragil, la
causa de discapacidad intelectual de origen genético conocido mas frecuente.
Hasta ahora, no se ha recomendado su inclusién en los diferentes programas de
cribado, en primer lugar, por no existir un método fiable, sencillo y coste-
efectivo, pero, ademas, porque se ha estimado que la detecciéon precoz podria
conllevar ansiedad y un exceso de preocupacién por parte de la familia, junto con
disrupcion de la relacién padres-hijo, discriminacién y una carga, tanto familiar
como, para el sistema sanitario. Por este motivo, se valora necesario un mayor
nimero de estudios, que tengan en cuenta estos problemas, analizando la
posibilidad de modelos basados en decisiones individuales y voluntarias, y
acompafiados de una adecuada informacién clinica y genética, tanto para las

familias, como para la sociedad, asi como el propio personal sanitario (181).

1.10.8. Secuenciacion del genoma.

Uno de los dltimos debates acerca del cribado es la secuenciacién del genoma
completo o del exoma (el conjunto de exones o parte codificante del genoma). El
andlisis genético ha disminuido su coste en los dltimos afios, y seria la tnica
forma de llegar a la deteccion presintomatica de numerosas patologias, por lo
que no se descarta que sea una posible técnica aplicable al cribado neonatal en

un futuro (182).

Para algunos grupos, la aplicacién del andlisis genético de todo o parte del
genoma en los primeros dias de vida, serd un sustituto de la actual técnica de la
espectrometria de masas en tandem, dado el abaratamiento del método y la
posibilidad de llevarlo a cabo cada vez en menor tiempo (183). Sin embargo, el
debate surge de la dificultad en la interpretacién del mismo, debido a la

complejidad de la relacién genotipo-fenotipo, las expectativas que pueda crear
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en las familias, la ansiedad y, no menos importante, el todavia elevado coste de la
técnica. De momento no parece una propuesta realista ni aplicable a la poblacién

general (183,184).
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Justificacion
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El cribado metabédlico ampliado nace, como se ha comentado, gracias a la
espectrometria de masas en tandem, haciendo posible la detecciéon de mas de
treinta errores congénitos del metabolismo. Tras cinco afios de la
implementacion del cribado ampliado neonatal en Aragén, es necesaria una
evaluacion de los resultados para comunicar a la comunidad cientifica nuestra
experiencia, asi como compararnos con otros programas de cribado nacionales e
internacionales. Es preciso, ademas, conocer nuestros estandares y reajustar -si
fuera preciso- valores y pautas de actuacion, para minimizar las tasas de falsos

positivos y evitar falsos negativos.

Asimismo, cualquier estudio de andlisis de la actividad realizada (en este caso, el
cribado neonatal), permite hacer una prevision y adecuar los recursos necesarios
tanto a nivel material como de recursos humanos, para la atencién de las

patologias detectadas.

En la revision de la literatura, son escasos los trabajos que publican las
experiencias recogidas tras la implementacion de los diferentes programas de
cribado, las incidencias de las patologias detectadas, asi como las fortalezas y
debilidades de cada Centro de cribado. Se trata de publicaciones de gran
repercusion socio-sanitaria, y su comunicaciéon de elevado valor cientifico, e

imprescindible como medida de calidad.
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Objetivos
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Objetivo general:

Evaluar el programa de cribado metabélico ampliado en Aragén tras cinco afios

de su implantacién.

Objetivos especificos:

Determinar la incidencia de las enfermedades metabodlicas detectadas
mediante el cribado ampliado.

Realizar un estudio descriptivo de las enfermedades metabdlicas
detectadas.

Analizar los estandares de calidad del programa de cribado ampliado.
Comparar nuestros resultados con otros programas de cribado nacionales
e internacionales.

Detectar nuevos fenotipos asintomaticos de algunas enfermedades.
Valorar la incidencia de otras alteraciones metabdlicas que son
detectables mediante el cribado metabdlico ampliado y pueden
beneficiarse de un tratamiento.

Detectar debilidades y fortalezas del cribado ampliado.
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Hipotesis
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La hipoétesis de trabajo es que el programa de cribado ampliado en Aragon
cumple los estandares requeridos para la deteccién de las enfermedades
metabolicas hereditarias. El beneficio mas importante es la detecciéon de estas
enfermedades en fase presintomadtica, lo cual evita la morbimortalidad de las

mismas.
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Material y Métodos
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5.1. Poblacion a estudio.

Estd formada por todos los nifios que fueron remitidos a la Unidad de
Enfermedades Metabolicas del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
centro de referencia de Aragéon y La Rioja, cuyo motivo de consulta fue “Cribado
Neonatal alterado”, desde septiembre de 2009, fecha en la que se implement6 el

cribado ampliado en Aragon, hasta septiembre de 2014.

5.2. Diagrama del funcionamiento de la Unidad.

La muestra de sangre se recoge a partir de las 48 horas de vida en la Maternidad,
bien sea del Hospital Miguel Servet, o del Centro Hospitalario en el que nazca el
nifio. Se toma una muestra de sangre del talén, como se ha explicado
previamente. Ademas, a los prematuros menores a 33 semanas de gestacion, a
los nifios a los que se ha realizado transfusion sanguinea y aquellos sometidos a
nutricién parenteral total, se repite el cribado ampliado de forma sistematica a

los 15 dias de vida.

El carton utilizado para recoger la muestra es el PerkinElmer 226, fabricado al
100% de algodoén y segun la normativa CLSI NBS01-A6. El papel de filtro que

incorpora es el Ahlstrom 226.

Esta muestra se remite al Laboratorio de Bioquimica, a la Seccién de
Metabolopatias, donde se realiza el cribado mediante la tecnologia HPLC-MS/MS,
que se compone por un médulo HPLC Waters 2795 y un espectrometro de

masas Micromass Quattro Micro Quadrupole System, también de Waters.
El espectrometro de masas permite, en una Unica muestra de sangre, la

separacion, identificacién y cuantificaciéon de las moléculas, basandose en su

relaciébn masa/carga, tras su ionizacién (185). Esto hace posible el sensible,
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rapido y preciso andlisis de los diferentes metabolitos (aminoacidos y

acilcarnitinas) (10).

Los metabolitos que se determinan mediante esta técnica en nuestro laboratorio

y sus valores normales son los siguientes:

Alanina (valor normal 151’80 - 784’00 umol/L sangre)

Arginina (valor normal 1°00 - 34’30 umol/L sangre)

Citrulina (valor normal 2’50 - 35’50 umol/L sangre)

Glicina (valor normal 189’80 - 1210’70 umol/L sangre)

Leucina + Isoleucina (valor normal 63’80 - 237’40 umol/L sangre)
Metionina (valor normal 840 - 36’00 umol/L sangre)

Ornitina (valor normal 37°90 - 291’80 pmol/L sangre)

Fenilalanina (valor normal 27’80 - 84’00 umol/L sangre)
Fenilalanina/Tirosina (valor normal 0’22 - 1’35)

Prolina (valor normal 87°80 - 339’20 pmol/L sangre)

Succinilacetona (valor normal 0’00 - 0’65 pmol/L sangre)

Tirosina (valor normal 34’30 - 230’00 umol/L sangre)

Valina (valor normal 50’50 - 239’30 umol/L sangre)

CO (carnitina libre, valor normal 7°13 - 54’70 umol/L sangre)

C2 (acetilcarnitina, valor normal 8°17 - 53’20 umol/L sangre)

C3 (propionilcarnitina, valor normal 0’65 - 5’14 pmol/L sangre)

C3DC + C40H (malonil + hidroxibutirilcarnitina, valor normal 0’09 - 1’05
umol/L sangre)

C4 (butirilcarnitina, valor normal 0’05 - 0’72 umol/L sangre)

C4DC + C50H (metilmalonil + hidroxiisovalerilcarnitina, valor normal
0’23 - 1’41 pumol/L sangre)

C5 (isovalerilcarnitina, valor normal 0’04 - 1’06 umol/L sangre)

C5:1 (tiglilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’06 pumol/L sangre)

C5DC + C60H (glutarilcarnitina + hidroxihexanoilcarnitina, valor normal
0’00 - 0’28 umol/L sangre)

C6 (hexanoilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’11 pumol/L sangre)

C6DC (metilglutarilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’27 umol/L sangre)

C8 (octanoilcarnitina, valor normal 0’01 - 0’28 pmol/L sangre)
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C8:1 (octenoilcarnitina, valor normal 0’01 - 0’28 pmol/L sangre)

C10 (decanoilcarnitina, valor normal 0’01 - 0’21 pmol/L sangre)

C10:1 (decenoilcarnitina, valor normal 0’02 - 0’23 pumol/L sangre)

C10:2 (decadienoilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’11 pmol/L sangre)

C12 (dodecanoilcarnitina, valor normal 0’02 - 0’31 pmol/L sangre)

C12:1 (dodecenoilcarnitina, valor normal 0’02 - 0’34 umol/L sangre)

C14 (tetradecanoilcarnitina, valor normal 0’08 - 0’45 pmol/L sangre)
C140H (hidroxitetradecanoilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’05 pmol/L
sangre)

C14:1 (tetradecenoilcarnitina, valor normal 0’04 - 0’35 pmol/L sangre)
C14:2 (tetradecadienoilcarnitina, valor normal 001 - 0’09 pmol/L
sangre)

C16 (hexadecanoilcarnitina, valor normal 1'14 - 6’70 umol/L sangre)
C160H (hidroxihexadecanoilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’06 pmol/L
sangre)

C16:1 (hexadecenoilcarnitina, valor normal 0’07 - 0’56 pumol/L sangre)
C16:10H (hidroxihexadecenoilcarnitina, valor normal 0’01 - 0’11 pmol/L
sangre)

C18 (octadecanoilcarnitina, valor normal 0’36 — 1’86 pmol/L sangre)
C180H (hidroxioctadecanoilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’03 pmol/L
sangre)

C18:1 (octadecenoilcarnitina, valor normal 0’60 - 2’90 umol/L sangre)
C18:10H (hidroxioctadecenoilcarnitina, valor normal 0’00 - 0’05 pmol/L
sangre)

C18:2 (octadecadienoilcarnitina, valor normal 0’03 - 0’52 pmol/L sangre)

Las principales enfermedades metabdlicas que se criban en Aragbén y que

aparecen en el archivo pdf que se envia a las familias son las siguientes:

Hiperfenilalaninemia / Fenilcetonuria (HFA/PKU)
Tirosinemia tipo I (TYR I)

Tirosinemia tipo II (TYR II)

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)

Homocistinuria (HCY)
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- Citrulinemia tipo I (CIT)

- Argininemia (ARG)

- Deficiencia primaria de carnitina (CUD)

- Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD)

- Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD)

- Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD)

- Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)

- Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa I (CPT-I)

- Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa II (CPT-II)

- Deficiencia de carnitina/acilcarnitina traslocasa (CACT)

- Acidemia glutdrica tipo I (GAI)

- Acidemia isovalérica (IVA)

- Acidemia propioénica (PA)

- Acidemia metilmalénica (MMA)

- Aciduria 3-hidroxi 3-metil glutarica (HMG)

- Deficiencia de R-cetotiolasa (BKT)

- 3-metilcrotonilglicinuria (3MCC)

- 2-metilbutirilglicinuria (2MBG)

Si el andlisis de aminoacidos y acilcarnitinas es normal, se envia un informe al

domicilio, en forma de la carta que se ha explicado previamente.

Si, por el contrario, se detecta una alteracién en alguno de los metabolitos, se
repite el anadlisis de la muestra, y, en el caso de que nuevamente se encuentre
alterada, desde el laboratorio se ponen en contacto con la familia del recién
nacido para tomar una segunda muestra de sangre en cartén y repetir asi el

estudio.

Una vez repetida la muestra, si se confirma la alteracion metabdlica,
inmediatamente contactan con la Dra. Inmaculada Garcia, responsable de la
Unidad de Enfermedades Metabdlicas del Hospital, quien telefénicamente

informa a la familia de la necesidad de ampliar el estudio. Este estudio se realiza
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de manera ambulatoria o con el paciente ingresado, dependiendo del metabolito

y del grado de alteracion.

Del mismo modo, las sucesivas muestras sanguineas necesarias para continuar el
estudio, asi como las muestras de orina u otras determinaciones, se toman en
diferentes momentos, en funcién del metabolito alterado, los niveles o la
previsible gravedad de la enfermedad sospechada.

Ademas de a los recién nacidos, para completar el estudio puede ser necesaria la

toma de muestras sanguineas a la madre.

En la Figura 1 se puede apreciar un esquema de lo explicado.

Recogida de muestra a las
48 horas del nacimiento

|

J Servicio de Bioquimica

I

J ¢Resultado alterado?
[s] 4 reee | [ae]

f ~ 1

Informe a la familia

\J Repetir cartén
) I

J ¢Resultado alterado? -
Si
| ] J

(.-

Consulta Enfermedades
Metabdlicas

I

Informe a la familia J

J Estudio especifico

Figura 1. Algoritmo que recoge el procesamiento de las muestras y manejo en

funcién del resultado.

5.3. Método.

Se ha realizado un estudio de casos retrospectivo, descriptivo y analitico.
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Para la inclusiéon de pacientes y obtencion de la informacién se ha revisado la
base de datos de la Unidad de Enfermedades Metabolicas del Hospital
Universitario Miguel Servet. Se trata de una base informatizada en Microsoft
Access 2000, en la que se han recogido todos los pacientes en los que el

resultado del cribado neonatal fue alterado desde 1983.

Esta base incluye datos epidemiolégicos, consanguinidad, peso al nacimiento y
edad gestacional, motivo de consulta, exdmenes complementarios, enfermedad
diagnosticada, tratamientos administrados, seguimiento, etc. Se modifica cada
vez que un paciente acude a consulta por primera vez, asi como cuando se recibe

informacién importante de cada uno de los registros ya incluidos.

Se han revisado, ademas, las historias clinicas en formato electrénico o papel de
aquellos pacientes cuyos datos estaban incompletos en la base de datos, y se ha
cotejado con la base de datos del laboratorio de Bioquimica (Seccién de

Metabolopatias).

Asimismo, fueron facilitados por la Dra. Yolanda Gonzalez, perteneciente a la
Secciéon de Metabolopatias del Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital
Universitario Miguel Servet, datos correspondientes al total de recién nacidos
cribados, asi como el nimero de muestras que fue preciso repetir y la tendencia

de repeticiones en los ultimos afios.

Las variables que se han recogido han sido:

e Datos epidemiolégicos:
e Fecha de nacimiento
e Sexo
e Lugar de origen. Ademas, se ha incluido la etnia gitana como grupo

aparte, por su conocida relacién con determinadas mutaciones.

e Edad gestacional (expresada en semanas) y peso al nacimiento

(expresado en gramos). Se representan de dos maneras:

e (Como variables cuantitativas continuas.
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e Como variables categoricas, agrupados de dos formas:
e Prematuridad y no prematuridad (se considera prematuridad
cuando el nacimiento es antes de las 37 semanas).
e Segln peso al nacer en relacion con la edad gestacional, acorde con
los percentiles de Carrascosa et al (186). Se adjuntan las graficas
en el Anexo III:
e Recién nacidos con peso adecuado a la edad gestacional: peso
entre percentiles 10 y 90 para su edad gestacional.
e Recién nacidos con bajo peso para la edad gestacional: pesos
por debajo del percentil 10 para su edad gestacional.
e Recién nacidos grandes para la edad gestacional: pesos por
encima del percentil 90 para su edad gestacional.
Edad (expresada en dias) en la primera consulta, que implica el tiempo
transcurrido hasta la primera vez que se visita en consulta.
Consanguinidad parental e historia familiar de enfermedad metabélica.
Marcadores alterados en el cribado:
e Valor inicial.
e Analiticas de control.
Realizacion de otras pruebas cuyo resultado se encontr6 alterado.
Enfermedad sospechada y grupo de errores innatos del metabolismo al
que pertenece.
Estudio genético confirmatorio:
e Positividad o no
e Gen alterado.
Presencia o ausencia de clinica compatible con enfermedad metabdlica en
el momento de realizar el cribado.
Situacion hospitalaria (ingresado o dado de alta a domicilio).
Tratamiento iniciado:
¢ Qué tratamiento.
e Momento de inicio.

Seguimiento en la consulta.
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5.4. Andlisis de datos.

Para el posterior andlisis de los datos de una forma confidencial, siendo
exclusivamente conocidos y manejados por la investigadora principal, se ha
aplicado un método de codificacién como procedimiento de disociacién de datos,
de modo que la informacién obtenida no pudiera asociarse a persona
identificada o identificable. Se us6 como c6digo un ndmero, el orden de entrada

del registro en la base de datos, siendo un campo autonumérico y no duplicado.

Los datos han sido manejados mediante SPSS Statistics en su versiéon 21 para

Mac.

Inicialmente se realizé una descripcién de los diferentes parametros estudiados
con respecto a la muestra global, realizando el andlisis estadistico de las
variables implicadas. Posteriormente, se pas6 a describir y analizar la muestra
dividida en los diferentes grupos: pacientes sin alteracion analitica, alteraciones
transitorias, deficiencias de vitamina B12 de origen materno y errores innatos

del metabolismo diagnosticados.

En la estadistica descriptiva univariada, las variables cualitativas se han
presentado mediante la distribucién de frecuencias o porcentajes de cada
categoria, y para las variables cuantitativas se han dado indicadores de tendencia
central (media o mediana) y de dispersion (desviaciéon estdndar o rango).
Previamente al andlisis, se ha comprobado la normalidad de las variables

cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

En la fase de estadistica analitica, la asociacién entre variables se ha investigado
mediante pruebas de contraste de hipdtesis, con comparacién de proporciones
cuando ambas eran cualitativas (Chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher);
comparaciones de medias cuando una de ellas era cuantitativa (t de Student,
ANOVA, y si no siguen distribuciéon normal el test de la U de Mann-Whitney o el

de Kruskall-Wallis). En caso de relacién de dos variables cuantitativas continuas
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se utilizé la correlacién de Pearson o la regresion lineal simple, o bien la Rho de

Spearman en caso de test no paramétricos.

El limite minimo de significacién aceptado en todo calculo estadistico ha sido del

95% (p<0’05).
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Aspectos éticos
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El estudio se llevé a cabo siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la
Declaraciéon de Helsinki (592 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008)
(187), las Normas de Buena Practica Clinica (188) y cumpliendo la legislacién
vigente y la normativa legal vigente espafiola que regula la investigacién clinica
en humanos (Real Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos (189) y Ley
14/2007 de Investigaciéon Biomédica (190)).

Los datos fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacion, considerando la informacién generada en este ensayo como
estrictamente confidencial, permitiéndose, sin embargo, su inspecciéon por las
Autoridades Sanitarias.

Asimismo, se cont6 con la aprobacién del Comité Etico de Investigacién Clinica

de Aragén (Anexo V).
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Limitaciones del estudio
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Al tratarse de un estudio retrospectivo, presenta las limitaciones inherentes a
este tipo de estudios. La principal limitacién consiste en que no permiten
establecer relaciones causales entre las variables. No obstante, posibilitan
generar hipétesis como base para la realizacién de nuevos estudios. Son utiles
para ponernos al dia sobre los cambios producidos en el patrén de una
enfermedad o fenémeno de salud ya conocido, e intentan servir para la base de

elaboraciéon de programas de salud.

Centrandonos en este estudio en particular, hay que resefar que, dado que la
introduccién de pacientes en el estudio se ha llevado a cabo mediante la revision
de la base de datos de la consulta de Enfermedades Metabdlicas, cabe la
posibilidad de que haya registros que no se han introducido. Si hay que decir que
todos los nifios con enfermedad diagnosticada han sido introducidos, puesto que
se realiza un estrecho seguimiento de los mismos. Por tanto, los Unicos pacientes

que podrian no constar son aquellos cuyo estudio fue finalmente normal.

Otra limitacién a tener en cuenta es que se recogen de forma general todos los
diagndsticos y pruebas complementarias de cada paciente, desde su primera
consulta y a lo largo de toda su evolucién; pero no se recoge la fecha de cada uno

de ellos, sino que es una visién global del paciente.

Unido a esto, es preciso sefialar que el periodo de recogida de datos ha sido
relativamente corto, de 5 afios. Esto se debe a que transcurrido este periodo de
tiempo, parece razonable valorar como se ha desarrollado el trabajo y evaluar el
Programa de Cribado. Sin embargo, cuanto mayor es el periodo de tiempo, mas

fiables son los resultados obtenidos de su andlisis.

A esto se une que hubo pacientes que fueron controlados en la consulta durante
practicamente los 5 afios de evolucién del estudio —aquellos diagnosticados en
los primeros meses de implantacién del cribado-, mientras que hubo otros que,
al diagnosticarse durante los ultimos meses, han contado con menor tiempo de

seguimiento. Dicho esto, cabe sefialar que toda medicién de la actividad que se
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estd realizando es en si una medida de calidad, por lo que es importante la

evaluacion periddica.
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Resultados
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8.1. Poblacion a estudio.

El total de nifios cribados desde septiembre 2009 hasta septiembre 2014 fue
69.493, siendo necesario solicitar una segunda muestra en 2.221 de ellos, por

alteracion de la primera (3’19%).
Durante los primeros meses de implantacién del cribado neonatal ampliado, se
redujo el nimero de segundas muestras necesarias de manera importante,

estabilizandose posteriormente.

En la Figura 2 se puede ver la evolucion de las repeticiones de muestras en este

periodo.

1000 | 893 Solicitud de segundas muestras

8,00

6,00 4,62 4,97

3,66
4,00

% Repeticiones

1,79 1,86
1,43

2,00 0,81

0,00

—_—_—mmm—

Figura 2. Evolucidén del porcentaje de segundas muestras requeridas durante los

primeros 28 meses del cribado metaboélico ampliado (n= 28.676).

Tras este periodo, el porcentaje de segundas muestras requeridas se estabilizd

alrededor del 2'9%.

El total de pacientes con motivo de consulta Cribado Alterado registrados en la

base de datos desde septiembre de 2009 a septiembre de 2014 fueron 134.
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De estos 134, fue necesario excluir 6, por los siguientes motivos:

- Dos pacientes fueron incluidos en la base de datos, aunque al revisar el
cribado se comprob6 que era normal.

- Dos habian sido remitidos desde otro Hospital. De estos, uno no habia
sido cribado en nuestro laboratorio, por lo que no se ha incluido en el
estudio, y otro si habia sido cribado, siendo el resultado normal.

- Un paciente nunca acudi6 a la consulta, aunque se logré nueva extraccion,
que fue normal.

- Deuno de los pacientes no consta historia clinica en el Hospital.
Por lo tanto, el total de pacientes incluidos en el estudio es 128.

Los datos anteriores se recogen en el diagrama de la Figura 3.

69.493 - Recién nacidos cribados en los 5 afios

\

2 22 1 ¢ Resultados alterados en
. cribado (primera muestra)

N /

134 e Pacientes remitidos
ala consulta

* TOTAL DE

128 PACIENTES

INCLUIDOS

6 pacientes
excluidos

Figura 3. Diagrama de inclusién de pacientes en el estudio.
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8.2. Descripcion de la muestra.

8.2.1. Caracteristicas epidemioldgicas.

Sexo: 71 de los nifios incluidos en el estudio fueron varones (55'5%), 57 fueron

mujeres (44’5%).

Sexo
44'5%

v 55'5%

Figura 4. Distribucion por sexos en el total de la muestra (n=128)

&'Varones
K Mujeres

En la Tabla 3 se recogen los lugares de origen (o etnias) de los nifios cribados.

Tabla 3. Lugar de origen (o etnia) de los nifios incluidos en el estudio (n=128).

Frecuencia Porcentaje %
Espana 88 68’8
Sudamérica 12 9’4
Norte de Africa 8 6’3
Europa del Este 6 4'7
Africa subsahariana 6 4'7
Resto de Europa 2 16
Asia 2 1’6

8.2.2. Consanguinidad.

Existia antecedente de consanguinidad parental en 6’3% de los pacientes.
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8.2.3. Edad gestacional y peso al nacimiento.

La edad gestacional (EG) media de los recién nacidos fue de 38 semanas, con
una desviacion tipica de 2’9. La edad minima fueron 26 semanas y la maxima 42.

24 de los ninos fueron prematuros (un 18’8 % del total).

En cuanto al peso al nacer, el peso medio fue 3.122 gramos, el minimo fueron

600 gramos y el maximo 4.410, con una desviacion tipica de 722.

Las frecuencias con respecto al peso y EG se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Clasificacién segiin peso y edad gestacional de los recién nacidos en el

global de la muestra (n=128)

Relacidn peso-edad gestacional Frecuencia | Porcentaje %
RN término con peso adecuado a la edad gestacional 98 76’6
RN término pequenos para la edad gestacional 7 5’5
RN término grandes para la edad gestacional 8 6’3
RN pretérmino peso adecuado a la edad gestacional 14 10’9
RN pretérmino pequeios para la edad gestacional 1 0’8

RN: recién nacido

8.2.4. Situacion hospitalaria y clinica al diagndstico.

13 de los 128 pacientes (10°2%) estaban ingresados en la planta de
Neonatologia o Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) Neonatal en el momento en
el que se recogi6 la primera muestra para el screening, todos ellos por

prematuridad.

2 pacientes presentaron clinica en periodo perinatal compatible con patologia
metabdlica:
- Uno, cursé con bradicardia, hipotonia y elevacién de enzimas musculares.

Finalmente, el estudio resulté normal.
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- Otro, present6 hipoglucemias persistentes y discreta hiperamoniemia. Se
sospech6 un defecto de OTC (ornitin-transcarbamilasa), siendo
finalmente el estudio negativo, por lo que el diagndstico como una

hiperornitinemia-hiperamoniemia transitoria.

8.2.5. Tiempo hasta la primera visita.

Un pardmetro muy importante cuando se lleva a cabo el cribado neonatal es el
tiempo hasta que se realiza la primera visita en la Consulta de

Enfermedades Metabdlicas.

Esta variable no sigue una distribucién normal. La mediana fue 28 dias, con un
rango de 345. El tiempo minimo fueron 5 dias y el maximo 350 dias. Este nifio
con una demora de 350 dias fue un recién nacido de origen marroqui, que viajé
con sus padres a Marruecos desde la semana de nacimiento, hasta casi el afio de

edad. El contacto con la familia fue imposible hasta su regreso.

Otros 3 ninos tardaron mas de 3 meses en ser vistos en la consulta de
Enfermedades Metabdlicas:

- Uno de ellos, durante los primeros meses de instauraciéon del cribado,
cuando los pacientes debian citarse para la consulta, siempre de manera
preferente, pero que en ocasiones pudo originar la demora de la visita.

- Los otros dos recién nacidos se vieron en la consulta pasados los 3 meses,
ya que eran prematuros ingresados en UCI Neonatal. Sin embargo, estos

nifios fueron controlados durante su ingreso.

Si excluimos el paciente que tuvo una demora de 350 dias en ser atendido, se
puede estudiar la correlacion existente entre las fechas de nacimiento de los
recién nacidos y el tiempo que tardaron en ser atendidos. Al no seguir esta
variable una distribuciéon normal, se ha utilizado la Rho de Spearman, con un
coeficiente de correlacion de -0’37, lo que implica una correlacién lineal inversa

moderada, no siendo ésta significativa.
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8.2.6. Metabolitos alterados.

En la Tabla 5 (pagina siguiente) se muestran los valores de acilcarnitinas y

aminodacidos que aparecieron alterados en el cribado.

Todos estos valores se encontraron alterados como primer hallazgo en el

cribado, bien de manera Gnica o combinados.

A partir de estos valores, se solicitaron nuevas determinaciones, para comprobar

la alteracién, asi como otras pruebas de segundo nivel.

8.2.7. Pruebas de segundo nivel.

En la Tabla 6 se recogen las pruebas de segundo nivel que aparecieron

alteradas.

Tabla 6. Pruebas de segundo nivel alteradas en el global de la muestra (n=128).

Alteracion Total Porcentaje %
Acidos organicos en orina 24 18,8
Vitamina B12 en sangre 6 4,6
Homocisteina en sangre 3 2,3
Aminoacidos en orina 1 0,8

De estos pacientes, algunos hallazgos se produjeron de forma aislada, mientras
que en otros se alteraron simultdneamente varias pruebas:
- En tres de los pacientes aparecieron alterados de manera conjunta
vitamina B12 y 4cidos organicos.
- En uno se hall6 alteracién de las acilcarnitinas sanguineas de la madre,
junto con excrecion de acidos organicos inusuales.
- En un tercero, a los acidos organicos se afiadi6 la alteracién en los

aminoacidos en orina.

Mas adelante se desglosaran los niveles y diferentes hallazgos por subgrupos.

100



Tabla 5. Metabolitos alterados en el cribado neonatal en el global de la muestra

(n=128).

Metabolito alterado Frecuencia Porcentaje %
C4DC-C50H 30 23’4
Tirosina 20 15’6
Metionina 16 12’5
Fenilalanina 12 9’4
C4 (butirilcarnitina) 9 70
Ornitina 9 7’0
Prolina 7 5’5
Cociente Fenilalanina/Tirosina 7 5’5
Citrulina 6 4'7
Leucina + Isoleucina 6 4'7
C6 (hexanoilcarnitina) 5 39
Arginina 5 3’9
C8 (octanoilcarnitina) 4 3'1
Ornitina 4 3’1
C10 (decanoilcarnitina) 4 3'1
Glicina 3 2’3
CO (carnitina libre) 3 2’3
Disminucion C16 3 2’3
Disminucién C18 3 2’3
C3DC (malonilcarnitina) 2 1’6
C5DC (glutarilcarnitina) 2 1’6
Valina 2 1’6
C5 (isovalerilcarnitina) 2 1’6
C3 (propionilcarnitina) 2 1’6
C18:1 (octadecenoilcarnitina) 2 1’6
C18:2 (octadecdienoilcarnitina) 2 1’6
Multiples AC 1 0’8
Disminucion multiples AC 1 0’8
C16 (hexadecanoilcarnitina) 1 0’8
Alanina 1 0’8
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Glutamina 1 0’8
Cc4/C2,C4/C3,C4/C8 1 0’8
C2 (acetilcarnitina) 1 0’8
AC de cadena larga 1 0’8
C18 (octadecanoilcarnitina) 1 0’8
C10:1 (decenoilcarnitina) 1 0’8

AC: acilcarnitinas, C2: acetilcarnitina, C3: propionilcarnitina, C4: butirilcarnitina, C4DC:
metilmalonilcarnitina, C50H: 3-hidroxiisovalerilcarnitina, C8: octanoilcarnitina, C16:

hexadecanoilcarnitina, C18: octadecanoilcarnitina

8.3. Resultados del cribado ampliado.

En total, en 56 de los 128 pacientes cribados, se hall6 alguna alteracion

metabdlica (43'8%), mientras que se pudo descartar en 72 (56’3%).

La Tabla 7 recoge, por grupos, las diferentes anomalias metabdlicas que se
detectaron inicialmente con el screening. En ella se incluyen tanto los errores
innatos del metabolismo (EIM), como alteraciones metabdlicas transitorias,

como veremos a continuacion.

Tabla 7. Alteraciones metabdlicas detectadas en el cribado neonatal (n=128).

Alteracion metabdlica Frecuencia | Porcentaje %
Defectos de Beta oxidacion acidos grasos 11 8’6
Aminoacidopatias 34 26’6
Defectos del ciclo de l1a urea 1 0’8
Acidurias organicas 5 3’9
Otras alteraciones 5 39
Alteraciones secundarias a nutricion parenteral 2 1’6

No alteraciéon metabdlica 70 54’7

En la Figura 5 se puede apreciar de manera grafica la clasificacion diagnostica de

los pacientes.
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pacientes
incluidos
|
| 1
72 sin alteracion
metabdlica (falsos
positivos)

56 con alteracion
metabdlica

2 atribuibles a
— nutricion
parenteral

33 errores innatos
del metabolismo

19 alteraciones
—  metabdlicas
transitorias

.| Otros 70 falsos
positivos

__| 4 deficiencias de
vitamina B12

Figura 5. Clasificacion diagndstica de los 128 pacientes incluidos en el estudio.

En los siguientes apartados se analizaran los diferentes grupos de pacientes:

e Pacientes sin alteracion metabdlica

Alteraciones metabdlicas transitorias

Deficiencias de vitamina B12 de origen materno

¢ Errores innatos del metabolismo

8.4. Pacientes sin alteracion metabdlica.

En primer lugar, analizaremos los pacientes en los que el cribado inicialmente
estuvo alterado, pero finalmente se descart6 cualquier tipo de alteracion

metabodlica, siendo estos los considerados falsos positivos. Fueron 72 pacientes.
Si observamos la distribucién por sexos de estos 72 recién nacidos, 40 fueron

varones (55'6%) y 32 mujeres (44’4%), porcentaje similar al hallado en el total

de la muestra.
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Figura 6. Grafico de distribucion por sexos en el grupo de pacientes sin alteracion

metabolica (n=72).

Con respecto al lugar de procedencia, la distribucion fue la que se muestra en la

Tabla 8.

Tabla 8. Lugar de origen de los nifos en los que no se hall6 alteracién metabdlica

(n=72).

Frecuencia Porcentaje %
Espaia 53 73’6
Norte de Africa 5 6’9
Sudamérica 5 6’9
Europa del Este 4 5’6
Africa subsahariana 3 4’2
Asia 1 1’4

En cuanto a los antecedentes de consanguinidad, no existia en el 95'8% de los
nifios no afectados, mientras que si habia relacién familiar entre los padres en 3

de ellos (4'2%).

En este grupo de nifos sin alteracion metabdlica, la distribucién de pesos al
nacer no sigue una distribucién normal. La mediana del peso al nacer fueron
3.260 gramos, con un rango de 3.810, un valor minimo de 600 g y un maximo de
4.410g.

La edad gestacional tampoco sigue una distribucién normal en este grupo. La

mediana fue 39 semanas (rango 16 semanas), la minima 26 y la maxima 42.
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Al analizar la frecuencia de prematuridad, nos encontramos con un 18'1% entre
los nifios no afectos. No se hallé asociacidn estadisticamente significativa entre la
prematuridad y el haber obtenido un resultado positivo inicial sin presentar

alteracion metabdlica.

En los 72 recién nacidos sin alteraciones metabdlicas, el tiempo hasta la
primera visita en la consulta tampoco sigue una distribucién normal. La
mediana fueron 29’5 dias, siendo el rango de 156 dias. El minimo fueron 8 dias y

el maximo 164.

7 de los nifios se encontraban ingresados en el momento de realizar el screening

(9°7%), porcentaje similar al hallado en el global de la muestra.

Los analitos alterados en estos pacientes fueron los que se recogen en la Tabla 9

(pagina siguiente).

Con respecto a la toma de nuevas muestras sanguineas, en la mayoria de los
pacientes (51'4%) fue necesario recoger 2 muestras de sangre mas, para
descartar patologia. En 28 (38'9%) basté con una muestra para detectar que el
cribado inicial habia sido falso positivo. En 7 de los recién nacidos (9'7%) fue
preciso recoger hasta 3 muestras adicionales. Se muestra graficamente en la

Figura 7.

28 (38'9%) 37 (51'4%) 7 (9°7%)
1 muestra 2 muestras 3 muestras
F N — ——

Figura 7. Nimero de muestras requeridas para descartar alteracion metabélica

en el grupo de los falsos positivos (n=72).
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Tabla 9. Metabolitos alterados en el cribado neonatal en los pacientes sin

afectacién metabélica (n=72).

Metabolito alterado Frecuencia | Porcentaje %
C4DC-C50H 26 36’1
Metionina 10 15’3
Citrulina 6 8’3
Ornitina 6 8’3
Leucina + isoleucina 6 8’3
Fenilalanina 4 5’6
Arginina 4 5’6
Tirosina 3 4’2
Prolina 3 4’2
CO (carnitina libre) 3 4’2
C3DC (malonilcarnitina) 2 2’8
C5DC (glutarilcarnitina) 2 2’8
Glicina 2 2’8
C5 (isovalerilcarnitina) 2 2’8
C18:1 (octadecenoilcarnitina) 2 2’8
Disminucion C16 2 2’8
C3 (propionilcarnitina) 2 2’8
Disminucién C18 2 2’8
C18:2 (octadecdienoilcarnitina) 2 2’8
C4 (butirilcarnitina) 1 1’4
Elevacion AC en general 1 1’4
Disminucion AC en general 1 1’4
C16 (hexadecanoilcarnitina) 1 1’4
Alanina 1 1’4
Fenilalanina/tirosina 1 1’4
C6 (hexanoilcarnitina) 1 1’4
C2 (acetilcarnitina) 1 1’4
Valina 1 1’4

AC: acilcarnitinas, C4DC: metilmalonilcarnitina, C50H: 3 hidroxiisovalerilcarnitina, C8:

octanoilcarnitina, C16: hexadecanoilcarnitina, C18: octadecanoilcarnitina
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No se hallaron diferencias significativas en cuanto al metabolito alterado y la

necesidad de mayor o menor nimero de muestras. Sin embargo, el aminoacido

que en mayor ndmero de pacientes hubo que recoger 3 muestras fue la citrulina.

En 8 de estos nifios, otras pruebas resultaron alteradas. Todas ellas fueron los

acidos organicos en orina. Se recogen los acidos que se excretaron en los

diferentes pacientes en la Tabla 10.

Tabla 10. Acidos organicos excretados en orina en los pacientes sin afectacion

metabodlica (n=72).

Acidos organicos excretados Frecuencia | Porcentaje %
Metilmaldnico 2 2’8

3 OH isovalérico 1 1’4
Acido acético glacial 1 1’4
Lactico, succinico, fumarico, subérico, 1 1’4
alfacetoglutarico, alfacetoadipico

2-oxoglutarico 1 1’4
Acidos dicarboxilicos, metilmalénico, 4 OH 1 1’4

fenilpiravico

En todos ellos, se recogié una muestra de control que resulté normal.

8.5. Alteraciones metabdlicas transitorias.

Ademas de estos falsos positivos, hubo 19 pacientes en los que, aunque no se

lleg6 al diagnoéstico de un error innato del metabolismo, si se encontraron

alteraciones transitorias que, sin poder ser catalogados como EIM, precisaron

seguimiento y/o tratamiento:

16 tirosinemias transitorias

1 hiperfenilalaninemia transitoria

1 hiperprolinemia transitoria

1 hiperamoniemia-hiperornitinemia transitoria
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La distribucién por sexos fue similar al total de la muestra (57°9% varones,

42'1% mujeres).

Sexo
42’1%

Varones

& Mujeres

L’ 57'9%

Figura 8. Distribuciéon por sexos en los pacientes con alteracion metabdlica

transitoria (n=19).

Si observamos la frecuencia de los diferentes lugares de origen, la mayoria
(73’7%) eran de origen espafiol. Hubo 2 pacientes de ascendencia sudamericana,
uno procedente del Norte de Africa, uno de Europa del Este y otro cuya familia

provenia de Africa Subsahariana.
Sélo un paciente tenfa antecedente de consanguinidad en la familia (5%).

En estos 19 recién nacidos la edad gestacional no sigue una distribucion

normal. La mediana fue 38 semanas (rango 10), la minima 29 y la maxima 39.

Si analizamos la existencia de prematuridad, el 31'6% de estos pacientes fueron
prematuros, porcentaje superior a la frecuencia en el global (18'8%). Sin

embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

En cuanto al peso al nacer, la media fueron 2.933 gramos, con una desviacion
tipica de 596’2 siendo el minimo 1.100 y el maximo 3.860 gramos.
11'1% fueron pequefios para la edad gestacional (frente al 5'5% del global,

aunque tampoco esta diferencia fue significativa), 11'1% tuvieron bajo peso,
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pero adecuado a la EG, (similar al 10°9% del total de la muestra), el resto fueron

normopeso. Ninguno fue grande para la EG.

De todos estos nifios, sélo 2 (10°5%) estaban ingresados en el momento de

realizar el screening.

Un paciente varoén, en el que la ornitina aparecia elevada en el cribado, presenté
clinica, consistente en hipoglucemias persistentes y discreta hiperamoniemia. Se
sospech6 un defecto de OTC (ornitin-transcarbamilasa), siendo finalmente el
estudio negativo, por lo que se catalogé finalmente como una hiperornitinemia-

hiperamoniemia transitoria.

Sélo 5 pacientes precisaron tratamiento farmacolégico de manera transitoria.
En todos los casos fueron pacientes con tirosinemia transitoria, a los que se
administré Vitamina C oral -500 mg diarios- hasta normalizacién de niveles.
Hubo un paciente al cual iinicamente se indicaron recomendaciones y normas de
vigilancia al alta hospitalaria (el paciente con hiperornitinemia-hiperamoniemia

transitoria). En el resto, no fue necesario tratamiento alguno.

Los pacientes siguieron control en la consulta de Enfermedades Metabdlicas
hasta la normalizacién de los resultados, continuando todavia el seguimiento el

paciente con hiperornitinemia-hiperamoniemia transitoria.

8.6. Deficiencias de vitamina B12 de origen materno.

En un grupo aparte se han considerado los cuatro recién nacidos en los que, a
partir de la alteracion del cribado, se diagnosticé de déficit de vitamina B12 de

origen materno, con una incidencia de 1:17.373.

Los cuatro fueron varones. Dos eran de origen espafiol, uno provenia del Norte
de Africa y uno era espafiol, de etnia gitana. En ningin caso existia antecedente

de consanguinidad.
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Todos fueron recién nacidos a término, con un peso medio de 3.563 gramos

(desviacion tipica 736), peso minimo de 2.600 y maximo de 4.270 gramos.

En estos pacientes, el metabolito alterado fue con mayor frecuencia la C4DC
(metilmalonilcarnitina), en 2 de ellos. En un paciente se detecté por una cifra
elevada de C4 (butirilcarnitina) y, en otro, fue la metionina el metabolito alterado

en el cribado.

Ninguno de ellos tuvo clinica, ni se encontraba ingresado en el momento del

screening.

En todos se inici6 tratamiento con Vitamina B12 (Hidroxicobalamina)
intramuscular 1 mg, en 3 dosis la primera semana (a dias alternos) y una dosis
semanal las 3 semanas siguientes. Los controles clinicos y analiticos tras finalizar

tratamiento fueron normales.

Ademas de estos cuatro recién nacidos, cuyo diagnoéstico principal fue déficit de
vitamina B12, de origen materno, hubo otros dos recién nacidos, que habian sido
diagnosticados mediante el cribado de error innato del metabolismo (defecto
Beta-oxidacion acidos grasos de cadena corta y 3-metilcrotonilglicinuria), en los
que se hall6 esta alteracion de manera concomitante. El tratamiento se

administré de manera similar.

8.7. Errores innatos del metabolismo.

En estos cinco afos se detectaron en total 33 EIM. La incidencia de enfermedad

metabolica en nuestra Comunidad es, por tanto, 1 por cada 2.105 recién nacidos.

En este grupo, la distribucién por sexos siguié de nuevo el patrén del global de la

muestra, con un porcentaje de varones de 55’4% y de mujeres de 44'6%.
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Figura 9. Distribuciéon por sexos en los pacientes diagnosticados de errores

innatos del metabolismo (n=33).
Se analiz6 la frecuencia de error innato del metabolismo en funciéon de los
diferentes lugares de procedencia (o etnia), como aparece en la Tabla 11.

Tabla 11. Desglose por lugar de origen (o etnia) y enfermedad metabdlica o no

(n=128).

Espaiia Norte Europa Africa Asia | Sudamérica Resto Etnia Total
Africa Este Subsahariana Europa [ gitana
No EIM 69 7 5 4 1 7 1 1 95
EIM 17 2 1 3 1 5 1 3 33
Total 86 9 6 7 2 12 2 4 128

EIM: errores innatos del metabolismo

Aunque a nivel global no se encontr6 asociacién significativa entre el lugar de
procedencia y la probabilidad de padecer un error innato del metabolismo, si se
observd que la etnia gitana asociaba mayor probabilidad de padecer
enfermedad. Por este motivo, se analiz6 este grupo individualmente, hallandose
una asociaciéon estadisticamente significativa entre la etnia gitana y la

probabilidad de enfermedad.

Para comprobar si existia asociacién entre los lugares de origen y la probabilidad
de presentar alteracién metabdlica (tanto errores innatos del metabolismo,
como alteracién transitoria o deficiencia de vitamina B12), se analiz6 también
este grupo de manera conjunta, como se aprecia en la Tabla 12. De manera

general, no se encontraron diferencias significativas entre los diferentes lugares.
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Sin embargo, en este caso se observé mayor probabilidad de presentar alteracion
entre los nifios procedentes de Sudamérica, Africa Subsahariana y en la etnia

gitana.

Tabla 12. Desglose por lugar de origen (o etnia) y alteracién metabdlica o no

(n=128).

Espafia | Norte | Europa Africa Asia | Sudamérica Resto Etnia Total
Africa Este Subsahariana Europa J| gitana
No AM 53 5 4 3 1 5 1 0 72
AM 33 4 2 4 1 7 1 4 56
Total 86 9 6 7 2 12 2 4 128

AM: alteracion metabdlica

Ante este resultado, se analiz6 de manera individual la relaciéon entre padecer
enfermedad y cada una de estas zonas de origen o etnia, existiendo nuevamente

una asociacion estadisticamente significativa en la etnia gitana.

Volviendo al grupo de EIM, si se analiza la frecuencia de consanguinidad entre
los nifios afectos de enfermedad metabdlica frente a los falsos positivos o las
alteraciones transitorias, el porcentaje es de 13'8% en este grupo frente a 4’4%,
con una Odds ratio de 3’1 (intervalo de confianza 0°73-13’2). La diferencia no fue

estadisticamente significativa, sin embargo.

Con respecto a la edad gestacional, cuya distribucién no sigue la normalidad en
este grupo, la mediana fueron 39 semanas, con un rango de 8, siendo el minimo
33 y el maximo 41 semanas. Un 15’2% de los recién nacidos fueron prematuros.
En cuanto al peso al nacimiento, la media fue 3.293 gramos (desviacion tipica

675’8). El valor minimo fueron 1.650 gramos y el maximo 4.390 gramos.

En la Tabla 13 (pagina siguiente) se puede observar la distribucién de este grupo

en funcién del peso y edad gestacional.
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Tabla 13. Clasificacién segin peso y edad gestacional en recién nacidos afectos

de enfermedad metabélica (n=33).

Relacidn peso-edad gestacional Frecuencia | Porcentaje %
RN término con peso adecuado a la EG 23 69’7
RN término pequenos para la edad gestacional 2 6’1
RN término grandes para la edad gestacional 3 91
RN pretérmino con peso adecuado a la EG 4 12’1
RN pretérmino pequeios para la edad gestacional 1 3’0

RN: recién nacido, EG: edad gestacional

En cuanto al tiempo que se tardé en atender a los pacientes en la consulta en
este grupo, tampoco sigue una distribuciéon normal. La mediana fueron 26 dias,
con un rango de 345. El maximo corresponde al recién nacido que, como ya se ha

explicado, presenté una demora de 350 dias. El tiempo minimo fueron 5 dias.

Si se excluye el paciente cuya demora fueron 350 dias, se puede apreciar como la
mayoria de los pacientes fueron atendidos en menos de un mes, en el histograma

de frecuencias que se muestra en la Figura 10 (pagina siguiente).

Ademas, al comparar las medianas del tiempo transcurrido en los recién nacidos
afectos (excluyendo al paciente cuya demora fueron 350 dias) frente a los no
afectos, la diferencia es significativa estadisticamente (20 dias en este grupo,

frente a 30 dias en los recién nacidos sin EIM).

Como ya se ha comentado, ningin paciente de este grupo presentd
sintomatologia en el momento del cribado, pero 3 de los recién nacidos se
encontraban ingresados en el momento de realizar el cribado neonatal, todos

ellos por prematuridad.
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Figura 10. Histograma de frecuencias del tiempo hasta la primera visita en los
pacientes afectos de enfermedad metabdlica, excluyendo al paciente cuya

demora fueron 350 dias (n=32).

En las Tablas 14 y 15 se recogen las distintas enfermedades que se

diagnosticaron en estos cinco afios mediante el cribado neonatal ampliado.

Tabla 14. Clasificacion por grupos de las enfermedades metabdlicas

diagnosticadas en el cribado neonatal (n=33).

Grupo de enfermedades metabdlicas Frecuencia | Porcentaje %
Aminoacidopatias 15 45’4
Defectos Beta oxidacion AG 10 30’3
Acidurias organicas 7 21°2
Otras alteraciones 1 3’0

AG: acidos grasos
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Tabla 15. Clasificacion desglosada de las enfermedades metabdlicas
diagnosticadas en el cribado neonatal (n=33).

Enfermedades metabdlicas hereditarias Frecuencia | Porcentaje %
SCAD (defecto Beta-oxidacion acidos grasos 5 152

de cadena corta)

PKU (fenilcetonuria) 5 15’2
3-metilcrotonilglicinuria 5 15’2
MCAD (defecto Beta-oxidacion acidos grasos 4 12’1

de cadena media)

MAT (Metionina Adenosil Transferasa) 3 9’1
Hiperprolinemia tipo I 3 9’1
Hiperfenilalaninemia 2 6’1
Déficit de isobutiril CoA deshidrogenasa 2 6’1
Defecto miltiple de carboxilasas 1 3’0
Tirosinemia tipo I 1 3’0

CPT 1 (defecto de carnitina palmitoil 1 3’0
transferasa 1)

Homocistinuria 1 3’0

CoA: coenzima A

Como se puede observar, el grupo mas numeroso es el de las aminoacidopatias,

siendo la fenilcetonuria la mas frecuente.

Seguido en frecuencia, esta el grupo de los defectos de la beta-oxidacién de los

acidos grasos, encabezado por el defecto de beta-oxidacién de los acidos grasos

de cadena corta (SCAD) y muy de cerca por el defecto de la beta-oxidacion de los

acidos grasos de cadena media (MCAD).

Con respecto a las acidurias organicas, no se hall6 ninguna aciduria grave en

estos 5 anos. La mas frecuente fue la 3-metilcrotonilglicinuria.

A continuacion, se ira analizando segun las diferentes enfermedades.
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8.7.1. Aminoacidopatias.

Las aminoacidopatias fueron los defectos mas frecuentemente hallados en el
cribado en el periodo de estudio (45’4% del total de EIM), con una incidencia

global de este grupo de 1:4.633.

La enfermedad mas prevalente fue la fenilcetonuria (PKU), junto con la
hiperfenilalaninemia benigna (HFA). Se detectaron 5 y 2 casos respectivamente.
Se encontraron también 3 casos de hiperprolinemia tipo I, 3 MAT (metionina
adenosiltransferasa), una homocistinuria clasica y un paciente fue diagnosticado

de tirosinemia tipo I.

8.7.1.1. Fenilcetonuria e hiperfenilalaninemia benigna.

Se detectaron 5 y 2 casos respectivamente, siendo la incidencia en nuestra

poblacién 1:13.899 y 1:34.747.

Sexo. 3 pacientes fueron varones (42’'9%) y 4 mujeres (57°1%), invirtiéndose los

porcentajes con respecto al global, sin hallarse asociacién significativa por sexos.

Lugar de origen. Del total de pacientes, 6 fueron de origen espafiol, mientras

que uno fue de ascendencia asiatica.

Consanguinidad e historia familiar. Ninguno de los recién nacidos tenia
antecedentes de consanguinidad. Sélo uno tenia historia de familiar afecto de
PKU. Ademas, en el estudio familiar se diagnosticaron 2 casos al realizar el

estudio genético (la madre de uno de los pacientes y la hermana de otro).

Niveles. En la Tabla 16 podemos observar los niveles de Phe (fenilalanina)

(medios, minimos y maximos) en la muestra inicial y las 3 sucesivas.
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Tabla 16. Niveles de fenilalanina en pacientes afectos de fenilcetonuria (n=5).

Muestra sanguinea

Valor medio

Valor minimo

Valor maximo

(umol/L) (umol/L) (nmol/L)
Inicial 160’6 92’0 213'7
Segunda* 161’8 136'5 652'4
Tercera 143'2 115'7 172'7
Cuarta 182'7 130'3 340'6

umol/L: micromoles por litro

*Segunda determinacion: el valor indicado es la mediana, no la media, por no seguir

distribucién normal.

Valores de referencia Phe (fenilalanina) 27'80-84 umol/L.

La cifra media inicial de cociente Phe/Tyr (tirosina) fue 2’9, siendo el nivel

minimo en esta primera muestra 1’97, y el maximo 4’03.

Valores de referencia fenilalanina/tirosina 0'22-1'35.

En los 2 pacientes con hiperfenilalaninemia se hallaron las siguientes cifras:

Tabla 17. Niveles de fenilalanina en pacientes afectos de hiperfenilalaninemia

(n=2).

Muestra sanguinea Valor medio Valor minimo Valor maximo
(umol/L) (umol/L) (nmol/L)

Inicial 172'4 165’8 179’0

Segunda 182'6 128’0 237°2

Tercera 154'5 117°0 192°0

Cuarta 179'7 157°0 202’4

umol/L: micromoles por litro

Valores de referencia Phe (fenilalanina) 27'80-84 umol/L.
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Genética. El estudio genético confirmé el diagnéstico en los 5 pacientes afectos
de PKU, siendo en todos los casos el gen mutado PAH (12q22-q24.2). No se hall

alteracion genética en los pacientes con hiperfenilalaninemia.

Tratamiento y control. Los 2 pacientes con HFA no han precisado hasta el
momento ningun tratamiento, aunque siguen control en la consulta. El tiempo de
seguimiento de los mismos durante el periodo de estudio han sido 6 meses y 1

ano y 2 meses, respectivamente.

De los 5 afectos de PKU, los tratamientos son los siguientes:

* Dos pacientes estan en tratamiento farmacolégico con el cofactor BH4 (o
sapropterina), lo que ha permitido que puedan realizar una dieta mas o
menos liberalizada, tolerando proteinas de alto valor biolégico en mayor
o menor medida, y segiin niveles de Phe en los controles sucesivos.

* En los otros tres, no ha sido efectivo el tratamiento farmacolégico, por lo
que siguen una dieta restringida en proteinas (fenilalanina), con

suplementos de férmula proteica exenta en este aminodcido.

El tiempo de seguimiento de estos 5 pacientes han sido 7 meses, 1 aflo y 5 meses,
2 afios y 7 meses, 3 anos y 7 meses y 4 aios y 7 meses, respectivamente.

Ademas de los controles en la consulta de Enfermedades Metabdlicas, los
pacientes son controlados en la consulta de Psicologia del Centro Andrea Prader,
donde se realiza seguimiento del coeficiente de desarrollo e intelectual, con
valores discretamente por debajo de la media y una ligera tendencia al déficit de

atencion.

8.7.1.2. Hiperprolinemia tipo L.

Se encontraron 3 casos de hiperprolinemia tipo I (incidencia 1:23.164).

Sexo. Dos de los pacientes fueron mujeres, mientras que uno fue varon.
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Procedencia. Dos recién nacidos eran de origen espafiol, y el tercero procedia de

Rumania.

Consanguinidad e historia familiar. En ninguna de las familias habia
consanguinidad, pero en uno de los casos existia un antecedente de
hiperprolinemia.

Niveles. Los niveles de prolina se recogen en la Tabla 18.

Tabla 18. Niveles de prolina en pacientes afectos de Hiperprolinemia tipo I (n=3).

Muestra sanguinea Valor medio Valor minimo Valor maximo
(umol/L) (umol/L) (umol/L)
Inicial 442'4 413'7 461°0
Segunda 506’7 437’5 594’6
Tercera 370°0 297°0 443’0
Cuarta* 367°0 367°0 367°0

umol/L: micromoles por litro

*Sé6lo uno de los 3 pacientes requirié una cuarta muestra.

Valores de referencia prolina 87'8-339'2 umol /L.

Genética. No fue posible la confirmacion genética en ninguno de los 3 casos.
Tratamiento y control. No fue necesario el tratamiento en estos recién nacidos,
que pudieron ser dados de alta de la consulta tras comprobarse ausencia de

sintomatologia y niveles de prolina discretamente por encima del rango

superior.

8.7.1.3. Metionina adenosil transferasa.

También fueron tres los pacientes con defectos en la MAT I/III (incidencia total 1

por cada 23.164 recién nacidos).
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Sexo. Se hall6 esta anomalia en dos mujeres y un hombre.

Origen. Dos de los pacientes fueron de origen espafiol, mientras que la tercera

familia provenia de otro pais europeo (Portugal).

Consanguinidad e historia familiar. En uno de los pacientes existia
consanguinidad entre los padres. Con respecto a la historia familiar de
enfermedad metabdlica, estaba presente en uno de los casos. Ademas, en el caso
del paciente varén, al realizar el estudio familiar se encontraron 3 afectos
(madre, tia y primo). La tercera paciente fue un nacimiento posterior en esta

misma familia.

Niveles. Los niveles de metionina en el cribado inicial y las sucesivas

determinaciones se recogen en la Tabla 19.

Tabla 19. Niveles de metionina en pacientes con defectos de metionina adenosil

transferasa (n=3).

Muestra sanguinea Valor medio Valor minimo Valor maximo
(umol/L) (umol/L) (nmol/L)
Inicial 133'2 89'5 185’0
Segunda 151°0 106’0 230°0
Tercera 211'9 60’0 483’0
Cuarta* 88’3 84’2 485’0

umol/L: micromoles por litro

*Cuarta determinacién: el valor indicado es la mediana, no la media, por no seguir

distribucién normal.

Valores de referencia metionina 8'4-36 pmol/L.

En dos de ellos, los valores de homocisteina se encontraban discretamente

elevados en un primer momento (cifras

respectivamente), no hallandose otras alteraciones analiticas.

Valores de referencia homocisteina 2-8 pmol/L.

de 2337 y 1823 pmol/L
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Genética. El estudio genético confirmo los 3 casos, hallindose mutaciones en el

gen MAT1A (10q22).

Tratamiento y control. Dados los elevados niveles de metionina en los
sucesivos controles, uno de los pacientes requirio6 realizar una dieta restringida
en proteinas, con suplementos de formula exenta en metionina. En los otros dos
casos no fue preciso tratamiento. Todos ellos siguen control en la consulta de
Enfermedades Metabdlicas, manteniendo niveles en limites aceptables, y sin
sintomatologia clinica. El tiempo de seguimiento de los mismos durante el
periodo de estudio han sido 3 afios y 3 meses, 3 afios y 6 meses, y 4 aflos y 9

meses, respectivamente.

8.7.1.4. Homocistinuria clasica.

Sélo se hall6 un paciente con homocistinuria clasica en estos 5 afios (1:69.493).

Sexo, origen, consanguinidad e historia familiar. Fue un recién nacido varéon
de origen espafiol, sin antecedentes de consanguinidad, ni historia familiar de

afectaciéon metabdlica.
Niveles. La cifra inicial de metionina fue 79 umol/L, con unos valores
posteriores de 299’4 y hasta 531 pmol/L. La cifra de homocisteina inicial fue 122

umol /L.

Valores de referencia metionina 8'4-36 pmol/L.

Valores de referencia homocisteina 2-8 pmol/L.

Genética. El estudio genético confirmé la enfermedad, encontrandose una

mutacién en el gen CBS (21q22.3).

Tratamiento y control. Fue preciso el inicio de tratamiento dietético, realizando

dieta restringida en proteinas, con suplementos de férmula exenta en metionina,

121



ademas de farmacoldgico, con piridoxina (vitamina B6) y acido f6lico via oral,
betaina oral -como cofactor- e hidroxicobalamina. Tras el inicio del tratamiento,
descendieron los niveles de metionina y homocisteina. Se contintia seguimiento
del paciente en la consulta, con buen control analitico y ausencia de
sintomatologia, manteniendo un desarrollo psicomotor y ponderoestatural
adecuado. El tiempo de seguimiento de este paciente durante el periodo de

estudio fue de 4 afios y 6 meses.

8.7.1.5. Tirosinemia tipo I.

En los primeros meses de instauraciéon del cribado ampliado se detecté un

paciente afecto de tirosinemia tipo I (siendo la incidencia 1:69.493).

Sexo, origen, consanguinidad e historia familiar. Se trata de un paciente
varon de origen marroqui, sin antecedentes de consanguinidad, pero con historia
de un hermano fallecido en su pais de origen a los 6 meses de edad, por fallo

hepatico.

Niveles. La cifra inicial de tirosina en el cribado fue de 234 pmol/L. En los
sucesivos controles estos valores ascendieron hasta 492 pmol/L, y una vez

iniciado el tratamiento fueron descendiendo a 148 pmol/L y hasta 38 pmol/L.

Valores de referencia tirosina 56'49 pmol/L.

Genética. Se halloé alteracion genética, encontrandose mutado el gen FAH

(15¢25.1).

Tratamiento y control. Fue preciso realizar una dieta con restriccién proteica y
suplementos de férmula aminoacidica exenta en en fenilalanina y tirosina, asf
como tratamiento farmacolégico con nitisinona. Permaneciendo asintomatico en
periodo neonatal, dnicamente present6é coagulopatia y anemia transitoria en
analiticas sanguineas realizadas durante las primeras semanas de vida, con

normalizacion posterior. Cabe sefialar que el control metabdlico del paciente ha
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sido dificultoso por la baja adherencia del mismo al tratamiento, sin presentar,
sin embargo, alteraciones metabdlicas importantes. Como Unica caracteristica
clinica ha destacado una discreta falta de atencion. Contintia controles en la
consulta y, dado que fue diagnosticado durante los primeros meses de
implantaciéon del cribado, el tiempo de seguimiento de este paciente ha sido

practicamente de 5 afios.

8.7.2. Defectos de la Beta oxidacion de los acidos grasos.

Se detectaron gracias al cribado ampliado 10 EIM relacionados con los defectos
de la beta oxidacién de los acidos grasos: 5 casos de SCAD (defecto de la beta
oxidacion de AG de cadena corta), 4 casos de MCAD (defecto de la beta oxidacion

de AG de cadena media) y un defecto de CPT1 (carnitina palmitoil transferasa 1).

La incidencia global de este grupo fue 1:6.949 en estos 5 afios.

8.7.2.1. Defecto de la beta oxidaciéon de acidos grasos de

cadena corta.

La incidencia total de SCAD fue de 1 por cada 13.899 recién nacidos.

Sexo. De los 5 pacientes afectos, 4 fueron varones (80%) y 1 mujer (20%).

Procedencia. Tres recién nacidos eran de origen espafol, mientras que 2

provenian de Africa Subsahariana.

Consanguinidad e historia familiar. En ningin caso existia antecedente de

consanguinidad, ni historia familiar de afectaciéon.

Niveles. El principal valor alterado en todos los casos fue C4 (butirilcarnitina).

En la Tabla 20 se recogen los niveles de los sucesivos controles.
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Tabla 20. Niveles de C4 (butirilcarnitina) en pacientes con defectos de la beta

oxidacion de acidos grasos de cadena corta (n=5).

Muestra sanguinea Valor medio Valor minimo Valor maximo
(umol/L) (umol/L) (nmol/L)
Inicial* 1'10 1'04 1'63
Segunda 1'06 0’52 2'26
Tercera 1'26 0’86 1'91
Cuarta 0'89 0’89 0’89

umol/L: micromoles por litro
*Determinacion inicial: el valor indicado es la mediana, no la media, por no seguir

distribucién normal.

Valores de referencia butirilcarnitina 0'05-0'72 umol/L.

En algunos pacientes se vieron alteradas secundariamente las cifras de C4/C2
(butirilcarnitina/acetilcarnitina), C4/C3 (butirilcarnitina/propionilcarnitina)

y/o C4/C8 (butirilcarnitina/octanoilcarnitina).

Se vieron alterados, ademas, en cuatro pacientes los acidos organicos en orina:
en todos se excretd acido etilmalénico y en dos de ellos se vio también una
excrecién aumentada de acido metilsuccinico. En un paciente se detect6, ademas,

niveles bajos de vitamina B12 en suero.

Genética. El estudio genético confirmé el diagndstico en 3 de los 5 casos,
hallandose mutaciones en el gen ACADS (12q24.31). En uno de los pacientes no
se encontraron alteraciones en las mutaciones estudiadas, y en otro no fue

posible la realizacion del estudio genético por negativa de los padres.

Tratamiento y control. En 4 de los pacientes fue suficiente un tratamiento
basado en evitar periodos de ayuno prolongado, recomendaciones dietéticas y
normas de conducta (asegurar ingesta de hidratos de carbono) ante situaciones

estresantes o de enfermedad, para evitar hipoglucemia. Ademas, se suplementd
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con riboflavina ante procesos intercurrentes. En el quinto paciente fue preciso,
ademas, el tratamiento farmacolégico con vitamina B12 por la presencia de
deficiencia de esta vitamina de manera concomitante. En ningin caso
presentaron sintomatologia durante el tiempo de seguimiento (todos ellos
contintian controles en la Consulta de Enfermedades Metabdlicas). El tiempo de
seguimiento de los mismos durante el periodo de estudio ha sido de 1 mes, 11

meses, 13 meses, 15 meses y 4 afios y 5 meses, respectivamente.

8.7.2.2. Defecto de la beta oxidaciéon de acidos grasos de

cadena media.

Fueron 4 los pacientes en los que se llegé al diagnostico de defecto de la beta

oxidacion de acidos grasos de cadena media (incidencia 1:17.373).

Sexo. Tres de los pacientes diagnosticados eran varones, y una fue mujer.

Etnia. Un nifio provenia del Norte de Africa, y los otros 3 eran espafioles, de etnia

gitana.

Consanguinidad e historia familiar. Existia antecedente de consanguinidad en
3 de los recién nacidos. En dos de los pacientes, ademads, fue posible el
diagndstico de un familiar (padre y hermana respectivamente) gracias al cribado

ampliado de los nifios.

Niveles. En todos ellos se encontr6 elevada la cifra de C8 (octanoilcarnitina) en

el cribado neonatal. Los diferentes valores son los que se recogen en la Tabla 21.
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Tabla 21. Niveles de C8 (octanoilcarnitina) en pacientes con defectos de la beta

oxidacion de acidos grasos de cadena media (n=4).

Muestra sanguinea Valor medio Valor minimo Valor maximo
(umol/L) (umol/L) (nmol/L)
Inicial 3'92 1'98 8'13
Segunda 3'07 1'16 3'07
Tercera 2'02 1'04 2'02
Cuarta 3'83 2'38 3'83

umol/L: micromoles por litro

Valores de referencia octanoilcarnitina 0'01-0'28 pmol /L.

Ademas de la C8 (octanoilcarnitina), se encontraron elevadas C6
(hexanoilcarnitina), C10 (decanoilcarnitina) y C10:1 (decenoilcarnitina). En la

Tabla 22 se pueden observar los valores de estas acilcarnitinas.

Tabla 22. Niveles de otras acilcarnitinas en pacientes con defectos de la beta

oxidacion de acidos grasos de cadena media (n=4).

Acilcarnitina alterada Valor medio | Valor minimo | Valor maximo
(hmol/L) (nmol/L) (nmol/L)

C6 (hexanoilcarnitina )* 0'88 0'33 0'91

C10 (decanoilcarnitina) 0'33 0'17 0'55

C10:1 (decenoilcarnitina )** 0'37 037 037

pumol/L: micromoles por litro

*C6 o hexanoilcarnitina: el valor indicado es la mediana, no la media, por no seguir

distribucién normal.

**C10:1 o decenoilcarnitina: alterado Unicamente en uno de los pacientes

Valores de

referencia C6 (hexanoilcarnitina) 0'00-0'11 pmol/L, C10

(decanoilcarnitina) 0'01-0'21 pmol/L y C10:1 (decenoilcarnitina) 0'02-0'23

umol/L
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Genética. El estudio genético confirm6 todos los casos, encontrandose

mutaciones en el gen ACADM (1p31).

Tratamiento y control. En todos los pacientes se establecieron normas de
conducta y recomendaciones dietéticas, evitando periodos de ayuno
prolongados, restringiendo las grasas de cadena media y asegurando una
adecuada ingesta de hidratos de carbono, sobre todo aquellos de absorcién lenta.
En 3 de ellos fue preciso, ademas, el tratamiento farmacoldégico con carnitina
oral, en funcién de los niveles de carnitina libre en los controles analiticos. Todos
ellos continian seguimiento en la consulta, con adecuado desarrollo psicomotor
y ponderoestatural, y sin haber precisado ingresos hospitalarios como
consecuencia de su enfermedad. El tiempo de seguimiento de estos pacientes ha
sido de 2 meses, 3 afios y 6 meses, 4 afios y 5 meses y 4 afios y 9 meses,

respectivamente.

8.7.2.3. Carnitina palmitoil transferasa 1.

Se hall6 un defecto de la enzima carnitina palmitoil transferasa 1 (CPT1), con una

incidencia en este periodo de 1 por cada 69.493 recién nacidos.

Sexo y origen. La paciente fue una recién nacida mujer de origen sudamericano.

Consanguinidad e historia familiar. Aunque la paciente no tenia historia de
consanguinidad, si existia historia familiar de fallecimiento en un hermano en

periodo neonatal, de origen no aclarado.

Niveles. En esta paciente se encontraban disminuidos los niveles de C16 y C18 -
hexadecanoilcarnitina y octadecanoilcarnitina- en el cribado neonatal, y
aparecieron también disminuidos los niveles de C18:1 - octadecenoilcarnitina-

en sucesivas determinaciones, como se muestra en la Tabla 23.
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Tabla 23. Niveles de acilcarnitinas en la paciente con defecto de la enzima

carnitina palmitoil transferasa 1 (n=1).

Muestra sanguinea Niveles C16 Niveles C18 Niveles C18:1
(umol/L) (umol/L) (umol/L)
Inicial 0'44 0'39 0’82
Segunda 4’60 1’51 1’79
Tercera 0’76 0’34 0’39
Cuarta 044 0°23 0’30

C16: hexadecanoilcarnitina, C18: octadecanoilcarnitina, C18:1: octadecenoilcarnitina,

umol/L: micromoles por litro

Valores de referencia C16 (hexadecanoilcarnitina) 1’14 - 6’70 pmol/L, C18
(octadecanoilcarnitina) 0’36 - 1’86 pmol/L, C18:1 (octadecenoilcarnitina) 0’60 -
2’90 pmol/L

Se objetivd ademas una elevacion de la glicina hasta 1.793 pumol/L en el
screening (con normalizacién posterior), asi como una excrecién aumentada de
acido lactico, 3-hidroxi-isovalérico, p-hidroxi-fenil-lactico y p-hidroxi-fenil-

pirtvico en los acidos organicos en orina.

Valores de referencia glicina 189'8-1210'7 umol /L.

Genética. El estudio genético de la paciente fue solicitado. Sin embargo, la
paciente dejé de acudir a la consulta, y no fue posible volver a contactar con la

familia, por lo que no se realizé estudio genético y se perdié el seguimiento.

Tratamiento. El tratamiento de esta paciente se basé fundamentalmente en
recomendaciones dietéticas, asegurando aporte suficiente de hidratos de
carbono y disminuido en grasas de cadena larga, asi como normas de conducta
para evitar periodos de ayuno y actuar ante situaciones de estrés. Se administré
asimismo tratamiento farmacolégico con carnitina oral. Salvo una discreta

hipotonia axial objetivada en las primeras semanas de vida, la paciente
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permanecié asintomatica hasta el momento en el que se discontinué el

seguimiento, a los 6 meses de edad.

8.7.3. Acidurias organicas.

En estos 5 aflos no se detecté ninguna aciduria organica grave. Se hallaron 5 3-
metilcrotonilglicinurias y 2 defectos de isobutiril-coA deshidrogenasa (IBD). La

incidencia global de las acidurias organicas fue 1:9.928.

8.7.3.1. 3-metilcrotonilglicinuria.

Con 5 casos diagnosticados, la incidencia total fue 1 por cada 13.899 nifios

cribados.

Sexo. Entre los 5 recién nacidos diagnosticados, 3 fueron mujeres y 2 varones.

Origen. Dos de ellos eran de origen espafiol, uno provenia de Africa

Subsahariana y dos de Sudamérica.

Consanguinidad e historia familiar. No existia consanguinidad en ninguno de
los pacientes. Sin embargo, en 2 de ellos se detect6 al ampliar el estudio la misma

alteracion en un progenitor (el padre y la madre respectivamente).
Niveles. En los 5 recién nacidos, el valor que apareci6 alterado en el cribado

neonatal fue la C4DC (metilmalonilcarnitina) - C50H (3-OH-isovalerilcarnitina).

En la Tabla 24 se recogen las determinaciones inciales y los sucesivos controles.
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Tabla 24. Niveles de C4DC (metilmalonilcarnitina) - C50H (3-OH-

isovalerilcarnitina) en pacientes con 3-metilcrotonilglicinuria

Muestra sanguinea Valor medio Valor minimo Valor maximo
(umol/L) (umol/L) (nmol/L)
Inicial 5'54 1’31 13’18
Segunda 5’43 2’00 11’98
Tercera 3'18 1’56 3’33
Cuarta 5’23 1’45 10’30

umol/L: micromoles por litro

Valores de referencia C4DC + C50H (metilmalonil + hidroxiisovalerilcarnitina)

0'23-1'41 pmol/L.

Tras detectarse esta alteracion en el cribado, se llevd a cabo la determinacién de
acidos organicos en orina, excretdndose en 2 de ellos 3-OH-isovalérico,
3metilcrotonilglicina y tiglilglicina; en otros 2, 3-OH-isovalérico, y en el dltimo,

acido metilmalodnico.

En un paciente se detectaron también cifras en limite bajo de Vitamina B12.

Ademas, al realizar el estudio a la madre de otro recién nacido se hall6 alteracién
en las acilcarnitinas, lo que llev6 al diagnéstico de 3-metilcrotonilglicinuria en la

madre.

Genética. El estudio genético fue positivo en 4 de los nifios: uno presentaba
mutaciones en el gen MCCA (3q26-q28) y en los otros 3 casos, fue MCCC2 (5q12-
q13) el gen mutado. En el quinto paciente no se hallaron mutaciones en los genes

estudiados.

Tratamiento y control. En uno de los recién nacidos, el tratamiento se basé en
recomendaciones dietéticas, disminuyendo parcialmente la ingesta proteica, asi
como normas de conducta ante situaciones estresantes. Ademas de las

recomendaciones dietéticas, en los otros 4 pacientes fue necesario iniciar
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tratamiento farmacoldgico con carnitina oral, como coadyuvante. En el recién
nacido que presentd cifras de vitamina B12 en limite bajo, se administré
hidroxicobalamina intramuscular 1 mg, en 3 dosis la primera semana (a dias
alternos) y una dosis semanal las 3 semanas siguientes. Todos ellos siguen
control en la consulta de Enfermedades Metabolicas, permaneciendo en todo
momento  asintomaticos, con adecuado desarrollo psicomotor y
ponderoestatural. El tiempo de seguimiento de los mismos durante el periodo de
estudio ha sido de 2 meses, 1 aflo y 8 meses, 4 afios y 1 mes, 4 afios y 2 meses, 4

anos y 6 meses, respectivamente.

8.7.3.2. Defecto de isobutiril coA deshidrogenasa.

En dos pacientes se detecté esta aciduria orgdnica gracias al cribado neonatal

ampliado (1 por cada 34.747).

Sexo. Ambos fueron dos recién nacidas mujeres.

Procedencia. Una de ellas era de origen espafiol, la otra sudamericana.

Consanguinidad e historia familiar. En ninguno de los dos casos existia

antecedente de consanguinidad, ni historia familiar de afectacién.

Niveles. El metabolito alterado en el cribado neonatal fue la C4 (butirilcarnitina),
con cifras de 2’16 y 1’53 umol/L respectivamente. El valor medio fue 1’85
umol/L. Se observé un descenso en los sucesivos controles, con cifras medias de

0’98 y 1’7 pmol /L

Valores de referencia butirilcarnitina 0'05-0'72 umol/L.

Ademas de la alteracion en esta acilcarnitina, en una paciente se detectd

excreciéon aumentada en los acidos organicos en orina de Isobutirilglicina, acido

metilmalénico y metilcitrico.
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Genética. El estudio genético fue positivo en ambos casos para el gen ACAD8

(11q25).

Tratamiento y control. En ambos casos se dieron recomendaciones dietéticas
(moderar la ingesta proteica y realizar comidas frecuentes, evitando periodos de
ayuno), asi como normas de actuaciéon en caso de enfermedad concomitante,
estrés, etc. Las dos pacientes siguen controles en la consulta de Enfermedades
Metabdlicas, permaneciendo asintomaticas y con adecuado desarrollo
psicomotor y ponderoestatural, sin haber presentado alteraciones metabdlicas,
ni nutricionales. El tiempo de seguimiento de estas pacientes ha sido de 2 meses

y 4 afio y 2 meses, respectivamente.

8.7.4. Otras alteraciones

8.7.4.1. Defecto multiple de carboxilasas.

En este grupo de “Otras alteraciones” se incluye el defecto multiple de

carboxilasas. Se detectd un caso en estos 5 afios, con una incidencia de 1:69.493

Sexo y origen. El diagnéstico se realizé en una recién nacida mujer, de origen

sudamericano.

Consanguinidad e historia familiar En la familia no habia antecedente de

consanguinidad, ni de afectacién de esta enfermedad.

Niveles. En el cribado neonatal se detecté un aumento en los niveles de arginina
(73’4 pmol/L), que se normalizaron en los controles sucesivos. Sin embargo, al
ampliar el estudio, se detect6 en los acidos organicos en orina excrecion de acido
lactico, 3-OH-isovalérico, etilmalénico, fumarico y alfa-cetoglutarato, que

persistioé elevado en los controles siguientes.

Valores de referencia arginina 1-34'3 umol/L.
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Genética. No fue posible la confirmacion genética de esta alteracion por

discontinuar seguimiento.

Tratamiento y control. La paciente siguié6 un tratamiento farmacolégico con
biotina oral, realizandose controles clinicos y analiticos en la consulta de
Enfermedades Metabdlicas. No present6 sintomatologia durante el tiempo que se
control6 en nuestro Centro, pero a los 7 meses de vida volvi6 a su pais de origen

y discontinué el seguimiento.

8.8. Diagnostico de familiares.

Como se ha comentado previamente, al hacer el estudio familiar a los pacientes
diagnosticados mediante el cribado ampliado, se han detectado diversas

patologias en pacientes de los recién nacidos:

* Se diagnosticaron 2 nuevos casos de fenilcetonuria (una madre de un
paciente y una hermana).

* Fueron detectados 3 nuevos casos de hipermetioninemia (MAT) (una
madre, una tia y un primo).

* 2 familiares de neonatos afectos de defectos de la beta-oxidaciéon de los
acidos grasos de cadena media (un padre y una hermana).

* 2 progenitores de pacientes con 3-metilcrotonilglicinuria (un padre y una

madre).
En total, fueron 9 los nuevos diagndsticos como beneficio colateral del cribado.
A estos 9 casos habria que afiadir, ademas, los 6 diagndsticos de deficiencia de
vitamina B12 en las madres de 6 recién nacidos que se detectaron por el cribado

(4 de manera Unica, y 2 concomitantemente con errores innatos del

metabolismo).
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8.9. Relacion entre metabolito alterado y deteccion o no de

enfermedad.

En la Tabla 25 se observan los metabolitos que se alteraron inicialmente en el
cribado, y a continuacién si finalmente se descarté enfermedad, el paciente fue
diagnosticado con enfermedad metabdlica, o bien existié alteracién transitoria (o

déficit de vitamina B12).

Tabla 25. Relaciéon entre los metabolitos alterados y la existencia o no de

alteracion metabdlica en el global de la muestra (n=128).

Metabolito alterado Existencia o no de alteracion Total
No Error innato | Alteracion
alteracion | metabolismo | transitoria*
(n=72) (n=33) (n=23)
C4DC-C50H 26 5 2 33
Tirosina 3 1 16 20
Metionina 11 4 1 16
Fenilalanina 4 7 1 12
C4 (butirilcarnitina) 1 8 0 9
Ornitina 6 2 1 9
Prolina 3 3 1 7
Fenilalanina/tirosina 1 5 1 7
Citrulina 6 0 0 6
Leucina + isoleucina 6 0 0 6
Arginina 4 1 0 5
C6 (hexanoilcarnitina) 1 4 0 5
C8 (octanoilcarnitina) 0 4 0 4
C10 (decanoilcarnitina) 0 4 0 4
CO (carnitina libre) 3 0 0 3
Glicina 2 1 0 3
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Disminucién C16 2 1 0 3
Disminucién C18 2 1 0 3
C3DC (malonilcarnitina) 2 0 0 2
C5DC (glutarilcarnitina) 2 0 0 2
C5 (isovalerilcarnitina) 2 0 0 2
Cc18:1 2 0 0 2
C3 (propionilcarnitina) 2 0 0 2
C18:2 2 0 0 2
Valina 1 0 1 2
Elev. multiples AC 1 0 0 1
AC bajas en general 1 0 0 1
C16 (hexadecanoilcarnitina) 1 0 0 1
Alanina 1 0 0 1
C2 (acetilcarnitina) 1 0 0 1
Glutamina 0 0 1 1
ca/c2, ca/c3, ca/cs 0 1 0 1
AC de cadena larga 0 0 1 1
C18 (octadecanoilcarnitina) 1 0 0 1

AC: acilcarnitinas, C2: acetilcarnitina, C3: propionilcarnitina, C4: butirilcarnitina, C4DC:
metilmalonilcarnitina, C50H: 3-hidroxiisovalerilcarnitina, C8: octanoilcarnitina, C16:
hexadecanoilcarnitina, C18: octadecanoilcarnitina, C18:1: octadecenoilcarnitina, C18:2:
octadecdienoilcarnitina, EIM: error innato del metabolismo.

* En alteracién transitoria se ha incluido, ademas, a las 4 deficiencias de vitamina B12 de

origen materno

Como se puede ver, en el caso de C4DC-C50H (metilmalonilcarnitina-
hidroxiisovalerilcarnitina), fue muy elevado el nimero de falsos positivos
(78'8%). Ocurri6 de manera similar en las alteraciones del aminoacido

metionina (68'7% fueron FP).

El 100% de los casos -6- en los que leucina-isoleucina se vio alterado, el

resultado fue un falso positivo.
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En otras acilcarnitinas, como C3 (propionilcarnitina), C5 (isovalerilcarnitina),
C3DC (malonilcarnitina), C5DC (glutarilcarnitina) o C16 (hexadecanoilcarnitina)
y aminodcidos como la alanina y la valina, las ocasiones en las que estuvieron

elevados (1 6 2), tampoco se relacionaron con patologia.

Por el contrario, C4/C2, C4/C3, C4/C8 (butirilcarnitina/acetilcarnitina,
butirilcarnitina/propionilcarnitina y butirilcarnitina/octanoilcarnitina), asi
como las elevaciones de C8 (octanoilcarnitina) y C10 (decanoilcarnitina), se

correspondieron con EIM en los cuatro casos en los que se vieron alterados.

También C4 (butirilcarnitina) se tradujo en EIM en un 88'9% del total. C6
(hexanoilcarnitina) lo hizo en el 80%. Las elevaciones de fenilalanina aislada, o
fenilalanina/tirosina, se correspondieron con enfermedad en 88'9% y 71%

respectivamente.

La tirosina fue el metabolito que en mayor proporcién se relacion6 con

alteracion transitoria (80%).

8.10. Estandares del programa de cribado neonatal.

Todo Programa de Cribado debe cumplir unos estindares que aseguren la
eficacia de dicho programa. Nuestros estdndares, que se recogen en la Tabla 26

(pagina siguiente), se adecuan a los requeridos en los Programas de Cribado.
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Tabla 26. Estdndares del programa de cribado neonatal ampliado en Aragén en

el periodo septiembre 2009-septiembre 2014.

Estandares programa cribado neonatal ampliado en Aragon Valor
Prevalencia 1:2.105
Valor predictivo positivo (%) 21'6
Falsos positivos (%) 0’10
Especificidad (%) 99’8
Sensibilidad (%) 97's

8.11. Comparacion de las incidencias halladas en nuestro Centro con

otros Programas de Cribado.

En la Introduccién se han ido describiendo las incidencias halladas en los
diferentes programas de cribado, tanto a nivel nacional como en centros

extranjeros, de las distintas enfermedades.

A continuacioén, se van a resumir las incidencias observadas en los principales
programas de cribado analizados, en comparacion con las halladas en nuestro
Centro, en tres Tablas (27, 28 y 29). En la Tabla 27 (pagina siguiente) se
comparan las incidencias de Aragén con las publicadas por los 2 programas de
cribado nacionales que recogen mayor numero de alteraciones (Galicia y
Murcia). En la Tabla 28 la comparaciéon es con publicaciones de programas a
nivel nacional en otros paises. La Tabla 29 compara nuestras incidencias con las

halladas en otros programas a nivel autonémico o estatal a nivel internacional.

137



Tabla 27. Relacion de incidencias de los diferentes errores innatos del

metabolismo en los Programas de Cribado a nivel nacional.

Enfermedad Aragén Galicia Murcia b
n=69.493 na=282.220 n=71.595
n°=636.052*
nd=199,943
Total EIM 1:2.105 1:2.0602 1:8.884
Defectos 1:4.633 1:2.666°¢ 1:3.768
metabolismo
aminoacidos
PKU + HFA 1:9.928 1:11.565¢
PKU / HFA 1:13.899/34.747 1:14.319/4.773
Hiperprolinemia I 1:23.164 1:50.869 ¢
MAT I/111 1:23.164 1:28.160°¢
Homocistinuria 1:69.493 1:152.606¢
Tirosinemia tipo | 1:69.493 1:233.113¢
Defectos Beta- 1:6.949 1:9.598¢ 1:17.899
oxidacion AG
SCAD 1:13.899 1:36.125¢
MCAD 1:17.373 1:18.1344 1:23.865
Defecto CPT1 1:69.493
Acidurias organicas 1:9.928 1:8.468¢ 1:23.865
3metilcrotonilglicinuria 1:13.899 1:76.303¢
Defecto IBD 1:34.747
Otras alteraciones
Deficiencia biotinidasa 1:69.493 1:68.812¢ 1:71.595

EIM: errores innatos del metabolismo, PKU: fenilcetonuria, HFA: hiperfenilalaninemia,

MAT I/IIl: metionina adenosiltransferasa, AG: acidos grasos, SCAD: defecto de la beta

oxidacion de acidos grasos de cadena corta, MCAD: defecto de la beta oxidacién de

acidos grasos de cadena media, CPT1: carnitina palmitoil transferasa 1, IBD: isobutiril

coenzima A deshidrogenasa

*(84)
>(22)
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¢ (23). * La poblacién fue de 636.052 recién nacidos atendidos en 30 afios de cribado,

pero hubo diferentes momentos de incorporacién de las enfermedades, por lo que no

todas corresponden a la misma poblacién

4 (191)

Tabla 28. Relacion de incidencias de los diferentes errores innatos del

metabolismo en los Programas de Cribado a nivel internacional (centros

nacionales).
Enfermedad Aragén Qatar Taiwan® | Dinamarcac Portugal
n=69.493 n=25.214 n= n=504.049 e
1.495.132 n=
*k 316.243

Total EIM 1:2.105 1:1.327 1:6.219 1:4.421 1:2.396
Defectos 1:4.633  1:3.602* 1:11.236 @ 1:1:84.008 @ 1:5.856
metabolismo okk
aminoacidos
PKU + HFA 1:9.928 | 1/25.214 | 1:23.002 1:11.031
PKU/HFA 1:13.899/ 1:59.805/ 1:12.163/

34.747 26.354
Hiperprolin. I 1:23.164
MAT I/111 1:23.164 1:45.178
Homocistinuria = 1:69.493 | 1:12.607 1:316.243
Tirosinemia 1:69.493 1:140.565 1:79.061
tipo I
Defectos Beta-  1:6.949 1:3.602 1:54.407 1:6.222 1:6.325
oxidacion AG
SCAD 1:13.899 1:118.543 1:190.287
MCAD 1:17.373 1:4.202 1:330.281 1:10.120 1:9.036
Defecto CPT1 1:69.493 1:363.538 | 1:316.243
Acidurias 1:9.928 1:8.404 1:18.699 1:16.259 1:13.177
organicas
3MCC 1:13.899 | 1:25.214 1:42.337 1:45.178
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Defecto IBD 1:34.747

Otras

alteraciones

Deficiencia 1:69.493 | 1:12.607 | 1:660.562 1:140.565 | 1:158.122
biotinidasa

EIM: errores innatos del metabolismo, PKU: fenilcetonuria, HFA: hiperfenilalaninemia,
Hiperprolin: hiperprolinemia, MAT I/IIl: metionina adenosiltransferasa, AG: acidos
grasos, SCAD: defecto de la beta oxidacién de acidos grasos de cadena corta, MCAD:
defecto de la beta oxidacién de acidos grasos de cadena media, CPT1: carnitina palmitoil
transferasa 1, 3MCC: 3 metilcrotonilglicinuria, IBD: isobutiril coenzima deshidrogenasa
a(40). * Los defectos del metabolismo de los aminoacidos engloban en esta publicacién a
los defectos del ciclo de la urea

b (30). ** El ndmero de RN cribados varia en funcién de la enfermedad: 1.495.132, para
fenilcetonuria y homocistinuria; 1.321.123, para enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, acidemia metilmaldnica, defecto de la beta oxidacién de acidos grasos de
cadena media, acidemia isovalérica, aciduria glutarica tipo I; 591.717, para citrulinemia,
3 metilcrotonilglicinuria, otros defectos de la beta oxidacién de acidos grasos.

¢ (33). *** En este trabajo no recogen la incidencia de fenilcetonuria, por lo que la
incidencia de las aminoacidopatias excluye a todos los pacientes afectos de esta
enfermedad.

1(29)

Tabla 29. Relaciéon de incidencias de los diferentes errores innatos del
metabolismo en los Programas de Cribado a nivel internacional (centros

autondémicos o estatales).

Enfermedad Aragén Nuevo California, | Carolina Toscana,

Ledn, EEUUD del Italia d

México2 | n=354.048 Norte, n=160.000
n= EEUU
42.264 n=
944.078

Total EIM 1:2.105 1:6.038 1:6.939 1:4.310 1:2.000
Defectos 1:4.633  1:14.088 1:118.000 1:15.227 1:1.839
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metabolismo *
aminoacidos
PKU + HFA 1:9.928 1:25.000 1:19.000 1:4.000
PKU/HFA 1:13.899/

1:34.747
Hiperprolin. I 1:23.164
MAT I/111 1:23.164 1:160.000
Homocistinuria | 1:69.493 | 1:42.264 1:470.000
Tirosinemia 1:69.493
tipo I
Defectos Beta-  1:6.949 1:10.411 1:9.536 1:8.421
oxidacion AG
SCAD 1:13.899 1:20.000 | 1:130.000 | 1:53.333
MCAD 1:17.373 1:27.000 1:13.000 1:26.666
Defecto CPT1 1:69.493
Acidurias 1:9.928  1:21.132 1:23.600 @ 1:16.277 1:16.000
organicas
3MCG 1:13.899 | 1:42.264 | 1:118.000 | 1:36.000 | 1:160.000
Defecto IBD 1:34.747 1:333.333 | 1:450.000 | 1:17.778
Otras
alteraciones
Deficiencia 1:69.493 1:354.000
biotinidasa

EIM: errores innatos del metabolismo, PKU: fenilcetonuria, HFA: hiperfenilalaninemia,
Hiperprolin: hiperprolinemia, MAT I/IIl: metionina adenosiltransferasa, AG: acidos
grasos, SCAD: defecto de la beta oxidacién de acidos grasos de cadena corta, MCAD:

defecto de la beta oxidacién de acidos grasos de cadena media, CPT1: carnitina palmitoil

transferasa 1, 3MCG: 3 metilcrotonilglicinuria, IBD: isobutiril coenzima A
deshidrogenasa
a(28)

b (39). * En este trabajo no recogen la incidencia de fenilcetonuria, por lo que la
incidencia de las aminoacidopatias excluye a todos los pacientes afectos de esta

enfermedad.
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¢(192)
d(16)

8.12. Enfermedades de expresion asintomadtica que se han detectado

mediante el cribado.

Dentro de las enfermedades metabodlicas que han sido detectadas en estos afios,
y que se han ido comentando en los apartados anteriores, cabe aqui resefiar

aquellas cuya expresion fenotipica ha sido sin sintomatologia clinica.

Dentro de las aminoacidopatias, los 3 casos de hiperprolinemia cursaron en
todo momento de manera asintomatica, hasta ser dados de alta al comprobar

ausencia de clinica y niveles discretamente por encima del rango normal.

También los defectos de la metionina adenosiltransferasa suelen cursar de
manera asintomadtica, como se ha podido corroborar en nuestra experiencia.
Ninguno de los pacientes present6 sintomatologia, y Unicamente uno de ellos
mostré cifras ligeramente por encima de lo normal de homocisteina, que se

normalizaron posteriormente.

En estos 5 anos de experiencia (4 afios y 6 meses de seguimiento), la paciente
afecta de homocistinuria clasica no presenté sintomas relacionados con la

enfermedad.

En cuanto a los defectos de la beta oxidacién de los acidos grasos, los 5 pacientes
con defecto de la beta oxidacion de los acidos grasos de cadena corta

(SCAD) se mantuvieron asintomaticos durante este tiempo.

Tampoco los 4 pacientes diagnosticados con defecto de la beta oxidacion de
los acidos grasos de cadena media (MCAD) han mostrado sintomas

compatibles con la enfermedad durante este tiempo de evolucién.
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La paciente afecta de defecto de carnitina palmitoil transferasa 1 no presentd
sintomatologia, aunque a los 6 meses se discontinué el seguimiento, como se ha

explicado.

Ninguno de los 5 casos de 3-metilcrotonilglicinuria han mostrado alteraciones
clinicas durante estos afios, ni tampoco las dos pacientes afectas de defecto de

isobutiril coA deshidrogenasa.

Con respecto a la paciente diagnosticada de defecto multiple de carboxilasas,
es preciso sefialar que también fueron escasos los meses que se controlé en la
consulta, por volver a su pais de origen, pero no habia presentado clinica hasta

ese momento.

8.13. Otras alteraciones metabodlicas detectables mediante el cribado

metabolico ampliado.

Ademas de las ya descritas enfermedades hereditarias del metabolismo que se
diagnostican gracias al cribado metabélico ampliado, es posible la deteccion de
otras alteraciones, que, aunque no son el principal objetivo del mismo, pueden

beneficiarse de un tratamiento precoz.

Junto con las alteraciones transitorias y los errores innatos del metabolismo no
incluidos entre los principales objetivos del cribado, la principal alteraciéon que

cabe aqui destacar es la deficiencia de vitamina B12 de origen materno.

La incidencia de esta alteracion fue relativamente frecuente, de 1:17.373
(1:11.582, si se incluyen aquellos que cursaron de manera concomitante con
otros EIM) y, siendo diagnosticados, de manera general, al final del periodo de

estudio.
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Los cuatro pacientes fueron tratados con vitamina B12 intramuscular, como se

ha explicado previamente, permaneciendo posteriormente asintomaticos.

8.14. Debilidades del cribado en nuestra experiencia.

Entre las debilidades que se han podido detectar en la evaluacién de estos 5 afios
de cribado metabdlico ampliado, cabria senalar la presencia de falsos positivos,

falsos negativos y el tiempo de demora hasta la primera visita en la consulta.

8.14.1. Falsos positivos.

De los 128 recién nacidos que fueron remitidos a la consulta, en 72 se descarté
cualquier tipo de alteraciéon metabolica. Esto corresponde con el 0°10% del total
de la poblacién cribada, un valor aceptable segin los estdndares establecidos
para nuestro programa. Si se considera Unicamente verdadero positivo a los
errores innatos del metabolismo -excluyendo alteraciones transitorias y
deficiencia de vitamina B12-, el porcentaje de falsos positivos seria 0'15%,

todavia dentro del rango de los estandares.

8.14.2. Falsos negativos.

Fue un solo paciente -diagnosticado posteriormente de un defecto del
transportador de la carnitina- el inico falso negativo en estos 5 afios de estudio.
El cribado en este caso resulté normal, aunque luego se lleg6 al diagnoéstico de un

EIM.

8.14.3. Tiempo de demora hasta la primera visita.

Como ya se ha visto, el tiempo de demora hasta ser controlado en la Consulta de
Enfermedades Metabolicas fue relativamente alto, siendo en el global de la

muestra la mediana de 28 dias. Este tiempo pudo ir disminuyéndose desde el
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inicio de implantacién del programa, con una Rho de Spearman de -0’37, aunque
el descenso en el tiempo no fue significativo.

Si se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los tiempos de
demora de los pacientes sin enfermedad metabodlica y aquellos que finalmente

fueron diagnosticados de EIM.
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9.1. Andlisis general.

Con una cobertura del 100% de la poblaciéon aragonesa, entre septiembre de
2009 y septiembre de 2014, se realiz6 el cribado a 69.493 recién nacidos. Esta
cifra incluye tanto a los nacidos en hospitales publicos, como aquellos que
nacieron en Centros privados, siendo el Hospital Universitario Miguel Servet el

laboratorio y Centro de referencia para toda la poblacién.

Nuestro laboratorio realiza el cribado de unos 14.000 recién nacidos al afio
aproximadamente, algo menor que las 20.000 exploraciones anuales que

realizan en Galicia (23) o la regiéon de Murcia (22).

Los errores innatos del metabolismo en el Laboratorio de Bioquimica del
Hospital Universitario Miguel Servet se criban por espectrometria de masas en
tdndem, que, como ya hemos referido, permite detectar con una sola muestra y
en un Unico proceso un gran nimero de alteraciones metabdlicas, mediante la
cuantificaciéon de aminodacidos y acilcarnitinas. La simplificaciéon de la técnica ha
hecho posible que gran cantidad de enfermedades sean incluidas en el cribado,
pues, aunque la incidencia de cada EIM individualmente es baja, si se detectan

globalmente se estima una incidencia de 1 por cada 800 recién nacidos (1,4).

Como ya se ha indicado, la toma de la muestra debe realizarse a partir de las 48
horas de vida, tras haber iniciado la alimentacién, con el objetivo de minimizar
los falsos negativos. En Aragén esta regulado que se haga de este modo, y a ser
posible siempre antes del alta hospitalaria, para alcanzar la cobertura del 100%
(24). La experiencia en este periodo ha sido muy positiva, habiendo logrado esta
cobertura, y con una baja tasa de falsos negativos, inicamente 1 caso en estos 5

anos.

La técnica de extraccion de la muestra no estd tan regulada, aunque si se
especifica que debe ser obtenida del talén (25). En nuestro Hospital, ésta se

realiza siempre del taldén, utilizando generalmente como técnica analgésica la
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succion no nutritiva o con soluciones de sacarosa, como recomiendan estudios

realizados (121).

Las enfermedades que se han desglosado en la Introduccién como errores del
metabolismo cribados en nuestra comunidad, son aquellas que aparecen en el
archivo pdf que se envia a las familias, como principales alteraciones cuya
presencia se descarta mediante el cribado ampliado. Sin embargo, el nimero de
patologias que se pueden detectar mediante la MS/MS es incluso mayor, como
aparece en Tandem mass spectrometry in newborn screening (10) o en los
Protocolos Diagnéstico Terapeuticos de la AEP (3). Como se comentara mas
adelante, en estos 5 afios se han detectado algunas enfermedades no incluidas en

ese grupo.

Con respecto a la evolucién del nimero de repeticiones en el cribado neonatal, la
mejoria en la técnica, asi como la experiencia, permiten disminuir el nimero de
segundas muestras que se requieren para confirmar o descartar la alteracion en
el cribado. Junto con las mejoras tecnoldgicas, el uso de herramientas como la
Region 4, liderada por Rinaldo, permite optimizar el método, sin requerir tomas

adicionales (92,140).

Para la inclusién de pacientes en este estudio, se seleccionaron aquellos que
constaban en la Base de Datos de la Consulta de Enfermedades Metabdlicas con
motivo de consulta Cribado Alterado. Este grupo estaba formado por 134 recién
nacidos (0’'19% de la poblacién cribada). Como ya se ha dicho, una de las
limitaciones de este trabajo es que la principal fuente de informacién ha sido la
Base de datos de la Consulta de Metabolismo. Aunque todos los datos
correspondientes a los pacientes afectos de enfermedad o alteracién metabélica
han sido cotejados con la historia clinica (electronica y en papel), cabe la
posibilidad de que hubiera pacientes que finalmente fueron falsos positivos
cuyos datos no fueron introducidos en la base de datos. Fue necesario excluir 6
pacientes. Dos de ellos, que por error habian sido incluidos en la Base, siendo el
cribado normal. Uno, se excluyé porque el cribado no habia sido realizado en

nuestro Hospital. Otro, habia sido remitido desde otro Centro, pero el cribado
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ampliado fue normal en nuestro laboratorio. Un paciente no llegd a venir a
consulta en ninguna visita. Un paciente no tenia historia clinica en nuestro

Hospital. S6lo habia una determinacién analitica, normal.

De esto se refleja que la fiel introducciéon de los datos es imprescindible, tanto
para un buen control, como para poder realizar estudios con posterioridad. Es
necesario disponer de personal que pueda pasar consulta, pero también
disponga de tiempo para actualizar la base, una herramienta fundamental y de

gran utilidad, si se utiliza correctamente.

9.2. Descripcion de la muestra.

En cuanto a nuestra muestra de 128 recién nacidos, la distribucién por sexos se
corresponde fielmente con la poblacién aragonesa general: Segin datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE), en el periodo estudiado, el porcentaje de

varones nacidos en Aragon fue 51'4%, siendo el de mujeres 48'6% (193).

Se dividi6 a la muestra en 5 grupos en funciéon del peso al nacer y la edad
gestacional de los recién nacidos. Se traté de manera similar a los recién nacidos
a término y los postérmino, puesto que no se encontr6 en la literatura
diferencias en estos grupos. Sin embargo, si se hizo distinciéon en los recién
nacidos pretérmino, siendo numerosas las publicaciones que describen
alteraciones en el cribado asociadas con el hecho de ser prematuro
(139,147,194). Ademas de por edad gestacional, se les agrupd en funcién del
peso -grande, adecuado o pequefio para la edad gestacional-. No hubo ningin

recién nacido pretérmino grande para la edad gestacional.

Con respecto a la sintomatologia en los pacientes y su situacién hospitalaria,
cabe destacar que todos los ingresos de los pacientes (en 13 de los 128) fueran
por prematuridad. El resto se encontraban en la Maternidad cuando se realiz6 la
extraccion y fueron dados de alta a domicilio tras el periodo establecido (48-72

horas). Esto implica que los dos Unicos pacientes que presentaron clinica
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compatible con enfermedad metabdlica eran ademas prematuros. Uno de ellos
presenté bradicardia, hipotonia y elevacién de enzimas musculares, siendo
finalmente el estudio metabolico normal. El otro paciente fue un recién nacido
varon que curs6 con hipoglucemias persistentes y discreta hiperamoniemia, con
una elevacién de la ornitina y la glutamina en el cribado. Se sospeché un defecto
de OTC (ornitin-transcarbamilasa), por la clinica y cribado inicialmente
compatibles (195) siendo finalmente el estudio negativo, por lo que se etiquetd
como una hiperornitinemia-hiperamoniemia transitoria. La sintomatologia de
ambos pacientes cedi6 durante su ingreso, pudiendo ser dados de alta, con

controles en la consulta.

Uno de los principales pardmetros a tener en cuenta cuando se evalua el
funcionamiento de un Programa de Cribado es el tiempo que pasa hasta la
primera vez que se visita al paciente. Como se puede observar, si se excluye al
paciente cuya demora fueron 350 dias, debido al regreso a su pais de origen,
existe una correlacion lineal inversa moderada con respecto al tiempo que se
tardo en atender a los pacientes en la consulta. Es decir, los recién nacidos en los
ultimos afios fueron atendidos antes que los recién nacidos en los primeros afios

del cribado. Esta relacion no fue, en cualquier caso, significativa.

Cabe aqui comentar que se ha modificado en estos 5 afios el algoritmo de
comunicacién con las familias para este fin. En los comienzos del cribado, cuando
se comunicaba a las familias la necesidad de acudir a la Consulta de
Enfermedades Metabdlicas, se proporcionaba cita de manera habitual, mediante
el Servicio de Citaciones del Hospital, siempre y cuando la patologia sospechada
no supusiera gravedad para el recién nacido, y de manera preferente. Tras
observar una demora en las visitas, se procedié a informar telefénicamente ante
un resultado positivo, y asi poder ver a los recién nacidos durante los primeros

dias de vida, acortando el tiempo de demora.

Con respecto a la pérdida de pacientes o las dificultades para contactar con las
familias, es importante contar con la colaboracién de los Pediatras de Atencion

Primaria, su implicacion en el cribado y la comunicaciéon con los mismos. En
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algunos Centros de Cribado, incluso son los pediatras los que informan a las
familias acerca del resultado del cribado, y la necesidad de acudir al Hospital

para continuar el estudio (196).

Junto con la colaboraciéon con los Pediatras de Atencion Primaria es importante,
para la correcta comprension de la informacién, proporcionar recomendaciones
escritas, donde se explique el objetivo del cribado, el método de recogida de la
muestra, el funcionamiento y se aclare la manera en que se va a informar del
resultado. Un estudio realizado en Estados Unidos sobre la informacién que
tienen familias y pediatras sobre el cribado, puso de manifiesto que el
conocimiento es limitado, siendo imprescindible una mejora en la informacion.
Para las familias, seglin este trabajo, lo mas importante es saber que el cribado
va a aportar un beneficio, que es posible que se solicite otra muestra para
confirmar o descartar el resultado y como se va a notificar este resultado.
Ademas, los padres solicitaban que la informacion fuera de manera escrita, en un
formato facil de leer y entender. Los facultativos preferian la documentacién en
notas cortas, listas o articulos de revision, o incluso notificaciones mensuales con
cambios y avances (197). En el Anexo V se adjunta el triptico que se entrega a las
familias en Aragén con la informacién relativa al cribado neonatal, tal y como se
recoge en las Instrucciones de 21 de enero de 2011 por las que se regula el cribado
neonatal en la cartera de servicios del sistema de Salud de Aragén y la designacion
de servicios de referencia para el diagndstico definitivo, tratamiento y seguimiento

de las alteraciones y enfermedades objeto de cribado (26).

Otro factor a tener en cuenta a la hora de evaluar el tiempo de demora en la
primera visita, es el tiempo que puede tardar la muestra en llegar al laboratorio y
analizarse. Légicamente, los centros externos al Hospital Miguel Servet podran

experimentar un retraso con respecto a los nifios cribados en nuestro Hospital.

En Arizona se realiz6 un estudio acerca del tiempo que tardaban las muestras del
cribado en llegar al laboratorio, observando que podia demorarse hasta 5 dias
desde la recogida hasta el procesamiento de la muestra. Se traté de mejorar este

tiempo incidiendo en los diferentes aspectos: la toma de la muestra y envio
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desde las maternidades, el servicio de transporte y se aument6 la jornada del
personal de laboratorio para que no quedaran periodos vacacionales sin cubrir.
Con estas medidas se logré que el 99% de las muestras en el estado de Arizona

estuvieran listas para analizar en 1 dia (198).

Otro estudio realizado por Tal et al observa que la demora en el proceso tiene
lugar principalmente por retrasos en el procesamiento desde las maternidades,
por lo que una correcta formaciéon al personal es fundamental. Este mismo
trabajo discute acerca de la importancia de la comunicacién entre el centro que
diagnostica las EIM y el centro en el paciente va a ser tratado (199). En nuestro
caso, se da la ventaja sobre este ultimo punto de que el Hospital Miguel Servet es
Centro de referencia tanto para el diagnéstico, como para el tratamiento de los

errores del metabolismo, por lo que no existe tal inconveniente.

Como se puede comprobar en este trabajo, algunos de los pacientes cribados
discontinuaron el seguimiento por viajes prolongados o incluso regreso a sus
lugares de origen. La situaciéon de crisis vivida en Espafia en los ultimos afios,
unido a otros factores socio-demograficos, ha hecho que se produzca un retorno
migratorio, asi como la salida del pais con otros destinos de la Uni6n Europea

(200).

Para que las familias que no van a poder continuar acudiendo a controles sepan
cémo actuar en caso de descompensacion metabolica, y en los centros en los que
van a ser visitados tengan conocimiento de su enfermedad, es preciso
proporcionar un informe en el que se recoja el diagndstico, asi como las

recomendaciones terapéuticas.

Con respecto a los metabolitos alterados en el cribado ampliado, destaca la
elevacion de C4DC-C50H (metilmalonilcarnitina junto con
hidroxiisovalerilcarnitina). En nuestro laboratorio no se derivatizan (derivatizar
consiste en transformar un compuesto quimico en uno de estructura quimica
similar, pero con propiedades quimicas diferentes) las muestras, lo cual hace que

no sea posible la distinciéon en una muestra inicial de ambas acilcarnitinas. La
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derivatizacién es un método analitico que aumentaria la sensibilidad y
especificidad de la prueba, con un grado de recomendacién BII (92). Sin
embargo, también se ha visto que el proceso de derivatizacion al cual se someten
las muestras para el andlisis de carnitina libre y acilcarnitinas por
espectrometria de masas en tandem puede producir hidrélisis de acilcarnitinas,
con formaciéon de carnitina libre (201). Estudios han demostrado que los
métodos no derivatizados son igualmente validos en el cribado neonatal, sin

encontrarse diferencias significativas con los derivatizados (202).

Maéas adelante se discutira la relacion de cada metabolito con las diferentes

enfermedades, la probabilidad de indicar enfermedad o ser un falso positivo.

Una vez obtenidos los resultados del cribado, son de gran importancia los test
secundarios que se realizan como complemento para el estudio de la patologia
(129). Lo ideal seria poder realizar estos test sin necesidad de recoger una nueva
muestra, lo cual requiere contactar y, posiblemente, alarmar a las familias, unido
al incremento en el gasto sanitario (49). En nuestro Programa de Cribado, la
muestra que se recoge a los recién nacidos es inicamente sangre, a diferencia de
otras comunidades, como Extremadura, Murcia o Galicia, donde se recoge

muestra de orina desde un primer momento (19).

Una muestra de orina es necesaria, por ejemplo, para la determinacién de los
acidos organicos (imprescindible en el diagndstico de las acidurias organicas y
otras enfermedades) (23). En este trabajo, se vio que la prueba de segundo nivel
alterada con mayor frecuencia fueron los acidos organicos en orina, hasta en 24

pacientes (18'8%).

Junto con la toma de nuevas determinaciones al recién nacido, es importante en
muchas ocasiones obtener sangre de las madres, puesto que determinadas
patologias o deficiencias maternas pueden traducirse en alteraciones en el
cribado neonatal (96,144,145). En nuestra muestra, Unicamente una madre
presenté alteracion en las acilcarnitinas sanguineas, pero hasta 6 recién nacidos

presentaban deficiencia de vitamina B12, de origen materno.
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9.3. Falsos positivos del cribado neonatal.

De los 128 recién nacidos que fueron remitidos a la consulta, en 72 se descarté
cualquier tipo de alteracién metabdlica. Este grupo es el 56’3% de nuestra
muestra, pero se corresponde con el 0'10% del total de la poblaciéon cribada. Se
han excluido aqui los recién nacidos que presentaron alteraciones transitorias y
déficit de vitamina B12 materno. Si se incluyen estas alteraciones entre los falsos
positivos, la tasa es de 0'15%. Es una tasa similar a la descrita por el grupo de
Wilken en Australia (0'15%) (142), y a la que publica Vilarinho en Portugal,
0’12% (29). Algo menores fueron las tasas de los ultimos afios de California (un
descenso hasta de 0'07%) (39) y de Dinamarca, donde consiguieron una
reduccién hasta el 0°'03% (33). Por el contrario, se publican tasas mayores en
Murcia (una tasa del 0'28%) (22), en México (0'22%) (28) o Alemania (0°33%)
(143).

En muchas ocasiones, es posible detectar que la primera muestra analizada de
un recién nacido ha sido un falso positivo, simplemente procesandola de nuevo,
sin necesidad de una segunda determinaciéon. Esto depende, como se ha
explicado, de la técnica empleada y de la experiencia del laboratorio, asi como
del uso de herramientas como Region 4 (140). Sin embargo, cuando esto no es
posible, es preciso recoger nuevas muestras al paciente para analizar de nuevo
aminodacidos o acilcarnitinas, bien sea en sangre seca, o en plasma, mediante una
extraccidn de sangre venosa. En el grupo de La Marca et al en la Toscana italiana
lograron reducir el porcentaje de nuevas muestras de 1'47% a 0’32%, gracias al
ajuste de los valores de corte, uso de ratios y al desarrollo de un test secundario
para C3 (propionilcarnitina), su analito que en mas ocasiones habia dado lugar a

repeticion del cribado (16).

En nuestra experiencia, entre los pacientes que fueron FP, hubo 28 (38'9%) en
los que fue suficiente una tinica muestra adicional. En la mayoria (51'4%) fue

necesario recoger 2 muestras mas, y en 7 (9°7%), hubo que tomar hasta 3
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muestras mas. Esto ocurrié con mas frecuencia cuando el analito alterado fue la

citrulina, pero no se encontraron diferencias significativas en este aspecto.

Al analizar los factores que se han relacionado en la literatura con los falsos
positivos, aparecen como posible causa de alteraciones en el cribado las
patologias maternas (fenilcetonuria, acidemia glutarica tipo I, 3-
metilcrotonilglicinuria...) (145). En nuestra muestra se diagnosticaron 2 casos de
3-metilcrotonilglicinuria materna, pero ambas fueron madres de 2 recién

nacidos afectos, es decir, no fueron falsos positivos.

La prematuridad es una de las principales causas de falsos positivos en el
cribado neonatal ampliado (147,148). Sin embargo, en nuestro trabajo no se
hallé asociacién estadisticamente significativa entre la prematuridad y el haber
obtenido un resultado positivo inicial sin presentar alteracion metabdlica.

Tampoco hubo diferencia en cuanto al peso al nacimiento.

El porcentaje de recién nacidos ingresados en el momento del screening era
también similar al del total de la muestra. Este es un factor que podria implicar
alteraciones en el cribado relacionadas con farmacos, como antibiodticos,
suplementos con carnitina, suero glucosados... (144,146). Por el contrario, si
hubo 2 recién nacidos alimentados mediante nutricién parenteral total en los

que se produjo un falso positivo en el cribado.

Acerca de los metabolitos alterados mas frecuentemente entre los FP, se hablara
mas adelante, tras haber analizado tanto las alteraciones transitorias como los
EIM diagnosticados. Se discutira la necesidad de modificar los niveles de corte de
algunos metabolitos, asi como de ajustar los valores de normalidad en

prematuros.
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9.4. Falsos negativos del cribado neonatal.

En estos 5 afios de cribado neonatal ampliado en Aragén, se ha detectado
Unicamente un falso negativo. Este es un factor muy importante a la hora de
evaluar el funcionamiento de nuestro cribado, pues en parte, depende de este
hecho la eficacia de un cribado. Se traté de un defecto del transportador de la
carnitina, detectado en 2011 en una lactante que habia sido cribada previamente

en nuestro Hospital.

En otros grupos se han descrito falsos negativos, destacando el caso de
Dinamarca, donde se diagnosticaron a posteriori 6 defectos del transportador de
carnitina, un SCAD y un MCAD, y 3 casos de acidemias metilmaldnicas/
propiodnicas. Si bien es cierto que este trabajo recoge datos de 504.049 recién
nacidos cribados, 7 veces mas que nuestra poblacién en estos 5 afos (33), del
mismo modo que en Carolina del Norte fueron diagnosticados posteriormente,
por presentar sintomatologia, 6 casos entre 922.078 recién nacidos cribados
(192). Sin ser tan numerosos, en la Toscana diagnosticaron una tirosinemia tipo I
no cribada, asi como una acidemia metilmalénica -entre 160.000 recién nacidos-
(16), en California se detecté un caso de LCHAD y una leucinosis que no se
habian diagnosticado al nacimiento entre 392.963 neonatos (39), 3
homocistinurias en Taiwan (entre 1.495.132) (30), o wuna acidemia

metilmal6nica en Murcia (de 71.595 recién nacidos) (22).

Junto con los niveles de corte de los distintos analitos, claramente el nimero de
falsos negativos depende ademas del tamafio de la muestra, como se puede ver
en los diferentes trabajos publicados. Ademas, muchas de las enfermedades
metabolicas pueden pasar desapercibidas en los primeros afios de vida, y no
debutar hasta la edad adulta, por lo que no es posible afirmar que mas nifios que
han sido cribados puedan ser diagnosticado de un EIM en algtin momento de su

vida, aunque no se haya detectado hasta el momento actual.
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9.5. Alteraciones transitorias detectadas.

Este es un capitulo especial, pues en muchas series publicadas no consideran las
alteraciones transitorias como alteraciéon metabdlica distinta a los falsos
positivos (16,22,33,39). Otros trabajos, como el que publica Torres Sepulveda en
México, incluyen directamente las alteraciones transitorias (como las
tirosinemias transitorias) entre los EIM diagnosticados (28), del mismo modo
que Niu et al incluyen un caso de tirosinemia transitoria entre las EIM, como
tirosinemia no tipo I (30). En la serie de Galicia publicada en 2011 por Couce et
al,, las alteraciones transitorias se describen en un grupo aparte como en este

trabajo (84).

En nuestra muestra, la alteracién transitoria mas frecuente fue sin duda la
elevacién de tirosina, en 16 casos. Se encontraron también un caso de elevacion
de fenilalanina, una hiperprolinemia y una hiperornitinemia que cursé con
hiperamoniemia y sintomatologia en el recién nacido, como se ha comentado

previamente.

Llama la atencién que, asi como entre los falsos positivos no se encontraron
grandes diferencias en el porcentaje de prematuros con respecto al total
(18’8%), en este caso, aunque tampoco fue estadisticamente significativo, el
porcentaje de neonatos nacidos antes de las 37 semanas de gestacion ascendié al
31’6%. También el peso medio al nacer fue algo menor en este grupo (2.932g)

frente al total de la muestra, de nuevo no significativo.

Con respecto al tratamiento en estos pacientes, se indicaron recomendaciones y
normas de vigilancia al paciente con hiperornitinemia-hiperamoniemia
transitoria cuando fue dado de alta, fundamentalmente por haber presentado
signos clinicos y analiticos de alteracion metabolica. Los otros 5 pacientes en los
que se pauté un tratamiento al alta, fueron 5 recién nacidos con tirosinemia
transitoria, recomenddndose administracién de vitamina C, una terapia a la cual

se ha descrito respuesta en recién nacidos con tirosinemia neonatal (27,72).
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9.6. Deficiencias de vitamina B12 de origen materno.

Se discutird a continuacion en este apartado el diagndstico de déficit de vitamina
B12 de origen materno que se realizé en 4 recién nacidos, a partir de la
alteracion del cribado. La incidencia de esta alteracion en nuestra muestra fue 1
por cada 17.373 recién nacidos, 1:11.582 si se incluyen aquellos RN que
cursaron con esta alteraciéon de manera concomitante con otro EIM. En el grupo
italiano de Scolamiero esta cifra fue hasta de 1:5.000 en 6 afios de cribado (96),
en Dinamarca hallaron 10 casos (1:50.405) (33) y en Murcia la incidencia fue 1:

71.595 (22).

Como se ha comentado en la Introduccién, la vitamina B12 tiene un papel
importante en varias vias metabdlicas: tanto en la metilacién de la homocisteina
a metionina, como en la conversiéon de metilmalonil-CoA a succinil-CoA
(actuando como cofactor de metionina sintasa y L-metilmalonil-CoA mutasa
respectivamente) (133, 134). Por lo tanto, su deficiencia dara lugar a diversas
alteraciones analiticas. En los pacientes de nuestra muestra, el metabolito
alterado fue con mayor frecuencia la C4DC (metilmalonilcarnitina), en 2 de ellos.
En un paciente se detect6 por una cifra elevada de C4 (butirilcarnitina) y en otro
fue la metionina el metabolito alterado en el cribado. En la publicaciéon de
Scolamiero et al, fue la C3 (propionilcarnitina) el metabolito alterado en el
cribado en estos pacientes (96). Sucedi6é lo mismo en los casos detectados en

Dinamarca (33) y en Murcia (22).

Parece que hasta ahora no se ha dado la suficiente importancia a la deficiencia de
vitamina B12, mas su deteccion es otro de los beneficios del cribado. El déficit de
esta vitamina puede dar lugar, si no se trata, a anomalias en la sintesis del DNA,
los glébulos rojos y el desarrollo del sistema nervioso central (133,134). Todos
los pacientes diagnosticados en estos 5 afios se trataron con vitamina B12

intramuscular, permaneciendo asintomaticos.

Aunque ninguno de los neonatos detectados en nuestra serie presentaron

sintomatologia al nacimiento, en los ultimos afos si ha habido varios casos de
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lactantes menores de 3 meses ingresados en el Hospital por clinica neuroldgica,
fundamentalmente crisis convulsivas y episodios aparentemente letales. Estos
pacientes fueron tratados con vitamina B12 tras detectarse niveles bajos en
sangre. Es importante sefalar que en estos casos no se habian detectado

alteraciones en el cribado ampliado.

Por lo tanto, es fundamental la deteccién de la deficiencia de vitamina B12, para
administrar un tratamiento precoz y evitar sintomatologia. Seria necesaria,
ademas, la prevencion en mujeres en edad fértil, proporcionando la suficiente

informacién y suplementos en caso de requerirlos.

9.7. Errores innatos del metabolismo diagnosticados.

Gracias a la introduccién de la espectrometria de masas en tandem, en este
periodo se diagnosticaron 33 EIM, si se excluyen las alteraciones transitorias.
Esto equivale a una incidencia de 1 por cada 2.105 recién nacidos en nuestra
Comunidad. Como se puede observar, la incidencia global de enfermedad
metabolica hereditaria es relativamente alta. Si a esto se afiade que ninguno de
los pacientes diagnosticados en nuestro Centro de EMH debutaron con
sintomatologia, inicidndose de manera precoz el tratamiento necesario, hace
totalmente justificable la realizacion del cribado ampliado a toda la poblacién de

neonatos.

Si comparamos la incidencia en nuestro trabajo con las halladas en otras series,
en California, México y Taiwan ésta fue hasta 3 veces menor: 1:6.939 (39),
1:6.038 (28) y 1:6.219 (30) respectivamente. Frazier et al publican una
incidencia tras la introducciéon de la MS/MS en Carolina del Norte de 1:4.310
recién nacidos (192), similar a la observada en Dinamarca (1:4.421) (33). En el
trabajo publicado por Lindner et al en Qatar, la incidencia asciende hasta
1:1.327, que relacionan con la alta tasa de consanguinidad (40). En Italia y

Portugal es mas parecida a la nuestra 1:2.000 y 1:2.396 respectivamente (16,29).
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En nuestro pais se han publicado incidencias de 1:1.884 en Murcia (22), y en

Galicia 1:2.060 (84), muy similares a la nuestra.

Como ya se ha comentado ampliamente, desde la implantacién de los programas
de cribado ampliado, el diagndstico de errores innatos del metabolismo es mas
elevado que previamente a la introduccién de la espectrometria de masas en
tandem. Frente a los 33 casos detectados en estos 5 afios, se ha realizado una
estimacion de 75 casos de enfermedades del metabolismo intermediario
diagnosticadas en el total de afios previos a la implantaciéon del cribado
ampliado, segin registro en la base de datos. En un trabajo publicado por
Wilcken et al, describen como entre los nifios no cribados (una poblacién de
1.551.200), la incidencia global de EIM fue 1:13.372, mientras que en la
poblacién en la que se habia realizado cribado ampliado (461.500 nifios) ésta fue

1:6.593 (64).

Se ha tratado de analizar los factores que se han relacionado en nuestra muestra
con mayor probabilidad de ser diagnosticado de EIM, frente a los falsos

positivos:

- No se hallaron diferencias entre sexos en nuestro estudio, la frecuencia
fue muy similar a la del global.

- Por el contrario, si se observo una notable diferencia en la proporciéon de
consanguinidad, siendo 13’8% en el grupo de EIM, frente a 4'4% en los
falsos positivos o alteraciones transitorias. Aunque la Odds ratio fue de
3’1, la diferencia de frecuencias no fue, sin embargo, estadisticamente
significativa.

- Otro factor que se analiz6 fue la tasa de enfermedad por etnias o lugares
de origen. Aunque el andlisis general no fue significativo, al observar una
mayor probabilidad en la etnia gitana, se analiz6 este grupo
individualmente, observdndose una asociaciéon significativa. Se ha
relacionado este hecho con la gran tasa de consanguinidad en el grupo (3

de los 4 recién nacidos tenian antecedente de consanguinidad), del mismo
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modo que el grupo de Lindner asocian su elevada incidencia con el gran

nimero de matrimonios consanguineos en el pais (40).

En cuanto al tiempo que se tardé en atender a los pacientes en la consulta en este
grupo, es interesante ver que, salvo el paciente cuya demora fueron 350 dias, por
encontrarse fuera de Espafa, la mayoria de los pacientes fueron visitados en
menos de un mes en la consulta, siendo el tiempo ademads significativamente

menor en los pacientes afectos, frente a la muestra global.

A continuaciéon se van a analizar individualmente las diferentes patologias

diagnosticadas.

9.7.1. Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos.

Las aminoacidopatias fueron los defectos mas frecuentemente hallados en estos

5 afios de cribado, con una incidencia de este grupo de 1:4.633.

En otras series publicadas se describen incidencias variables: hasta 1:1.839 en la
Toscana y 1:3.602 en Qatar (agrupando aminoacidopatias y defectos del ciclo de
la urea) (16,40), 1:5.856 en Portugal (29), 1:2.666 en Galicia (23), 1:3.768 en
Murcia (22), menor fue la incidencia descrita en Taiwan (1:11.236) (30), México
(1:14.088) (28) y Carolina del Norte (1:15.227) (192). En el trabajo publicado
por el grupo de Dinamarca y el de California, excluyen la fenilcetonuria, por lo
que la incidencia del global de las aminoacidopatias son mas bajas: 1:84.008

(33), 1:118.000 (39).

9.7.1.1. Fenilcetonuria e hiperfenilalaninemia benigna.

Los defectos en el metabolismo de la fenilalanina fueron los EIM mas
prevalentes. Esto ha sido ampliamente descrito en la literatura, pues la
fenilcetonuria es una de las causas mas frecuentes de retraso mental de origen
congénito conocido, y su cribado ha cumplido los 50 afios, estando instaurado en

la mayoria de paises desarrollados (182,203).
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La incidencia global en nuestra Comunidad fue 1 por cada 9.928 recién nacidos,
siendo la incidencia de PKU 1:13.899 y la de HFA 1:34.747. Ocurre de manera
similar en Estados Unidos, donde la incidencia de la PKU varia entre 1 por cada
13.500 y 1 por cada 19.000, mientras que la HFA es menos frecuente, con una
prevalencia estimada de 1 por cada 48.000 (27). En México, la frecuencia global
publicada por Torres Sepulveda es 1:25.000 (28). En la Toscana italiana
describen una incidencia hasta de 1:4.000 agrupando PKU e HFA (16). En
Portugal, la incidencia de la PKU desde que se inicié el cribado esta entorno a
1:11.031 (29). En Carolina del Norte, la incidencia global de PKU e HFA hallada
fue 1:19.000, con una incidencia de hiperfenilalaninemia debida a defectos de
BH4 de 1:940.000 (192). Destaca la baja incidencia en la poblacién Taiwanesa,
siendo 1 por cada 59.805 para PKU (1 por cada 23.002 para PKU y HFA) (30). En
algunas publicaciones espafiolas las frecuencias observadas oscilan entre 1 por
cada 11.565 (incluidas PKU e HFA), publicada por el grupo de Galicia (23), o
1:14.319 (en el caso de la PKU) y 1:4.773 (la HFA) en Murcia (22).

En nuestra muestra, 6 de los 7 pacientes eran de origen espafol, y el séptimo de
ascendencia asiatica. En un trabajo publicado por Feuchtbaum et al en California,
en el que se analizan las incidencias de los diferentes EIM por razas, vieron
también que esta patologia es mas prevalente en personas de origen caucasico y

asiatico (204).

No se encontré mayor prevalencia significativa por sexo, aunque se invirtieron
los porcentajes con respecto al global de la muestra. Tampoco hubo
antecedentes de consanguinidad. Por el contrario, si existia historia familiar de
fenilcetonuria, y ademas, se diagnosticaron 2 nuevos casos en familiares de

pacientes cribados.

Al analizar los niveles de fenilalanina hallados en estos pacientes, es importante
puntualizar que la clasificacion en PKU o HFA no depende de una muestra inicial,
sino de la evolucidn de las cifras. Como se puede ver en los datos de estos grupos,

los valores minimos en algunas determinaciones de PKU pueden ser mas bajos
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que los maximos de HFA, e incluso en alguna determinacién, las medias podrian

pertenecer a ambos grupos indistintamente.

El Unico gen que apareci6 mutado en esta alteraciéon fue PAH, no hallandose
mutaciones en ningin gen codificador de BH4. El estudio genético fue positivo
en todos los casos de PKU y en ninguno de HFA. Lo que se describe en la
literatura son diferentes mutaciones que se correlacionan con el fenotipo
bioquimico, aunque no todas las mutaciones predicen exactamente la actividad

de la enzima (205-208).

Dos de los pacientes afectos de PKU fueron respondedores al tratamiento
farmacolégico con sapropterina, por lo que ha sido posible para ellos hacer una
dieta mas o menos liberalizada. Los otros tres pacientes siguen dieta restringida
en proteinas (fenilalanina), con suplementos de aminodacidos exentos en este

aminoacido.

Los dos pacientes con HFA no han precisado hasta el momento ningin
tratamiento. Sin embargo, es importante resefiar que en el seguimiento de estos
pacientes, aunque los niveles sean bajos en condiciones normales, las situaciones
de estrés, o enfermedades concomitantes pueden aumentar los niveles y precisar

tratamiento.

9.7.1.2. Hiperprolinemia tipo L.

Como se ha comentado previamente, existen algunas patologias que, por su
escasa morbimortalidad, no forman parte del principal objeto de detecciéon de
nuestro cribado ampliado. La hiperprolinemia tipo I es una de ellas. Se trata de
una alteracion del enzima prolina oxidasa, que, aunque suele ser asintomatica, se
ha asociado con esquizofrenia. Se produce por mutaciones en el gen PRODH

(100).

En estos 5 afos, se han diagnosticado 3 casos de hiperprolinemia tipo I, con una

incidencia de 1:23.164 en nuestra Comunidad. En las diferentes series
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publicadas describen con mayor frecuencia la presencia de hidroxiprolinemia,
otra alteracién de esta via metabdlica, también sin significacién clinica. Por
ejemplo, en el trabajo de Niu en Taiwan se publica una incidencia de 1:220.187
(30), en la Toscana 1:80.000 (16). En el trabajo Diagndstico precoz de los errores
congénitos del metabolismo, publicado por el grupo de Santiago, en Galicia, si
describen una incidencia de 1:50.869 de hiperprolinemia y 1:152.606 de

hidroxiprolinemia (23).

Dos de los pacientes diagnosticados eran de origen espafiol, mientras que el
tercero provenia de una familia de Rumania. En este pais no se realiza cribado
neonatal ampliado (21) y ademas, al no ser una alteracién incluida en los
programas de cribado habitualmente (20), es dificil relacionar su prevalencia en

funcién del origen.

Aunque no se hallaron mutaciones en el gen PRODH, se continuaron controles de
los pacientes hasta comprobar la ausencia de clinica y determinar que los niveles
de prolina en sangre no eran excesivamente elevados. Estos pacientes no

precisaron tratamiento alguno.

Podemos plantearnos la existencia o no de enfermedad en estos pacientes, pues
conforme se ha ido adquiriendo experiencia en el cribado ampliado, ha sido
posible ver que todos estos pacientes tuvieron niveles relativamente bajos de
prolina, y aunque se establecié en su momento el diagnéstico de hiperprolinemia
tipo I, es posible que en realidad estos niveles elevados no sean debidos a
enfermedad. Por este motivo, la prolina es uno de los analitos cuyos valores de
referencia se han modificado gracias a la experiencia adquirida con el cribado, al
comprobarse que no existia una buena relacion coste-efectividad al encontrarse

niveles por encima de lo normal, pero no excesivamente elevados.

9.7.1.3. Metionina adenosiltransferasa.

Tampoco esta patologia forma parte de las alteraciones incluidas en el archivo

pdf que se envia a las familias tras haber realizado el cribado, ni ha estado
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clasicamente entre los principales objetivos de los diferentes programas
(20,49,171). Sin embargo, es detectada por la espectrometria de masas en
tdndem (12), y, desde la introducciéon del cribado ampliado, ha sido posible
detectarla (alrededor de 70 casos descritos), mientras que antes su existencia
era practicamente desconocida (23,209). Aunque suele ser asintomatica, puede
dar lugar a discapacidad intelectual, alteraciones neurolégicas por

desmielinizacién y un caracteristico olor a col (210).

Se han detectado 3 casos en nuestra comunidad en estos 5 anos, con una
incidencia de 1:23.164. En Galicia se publica una incidencia muy similar, de 1 por
cada 28.160 recién nacidos (23). En Portugal, la incidencia descrita es de
1:45.178 (29), mientras que en la Toscana se hall6 un dnico caso (1:160.000)

(16) y en otras series no han publicado detecciones de esta patologia.

Es resefiable que de los 3 pacientes diagnosticados, 2 eran espafioles, mientras
que el tercero era de origen portugués, uno de los pocos lugares donde hasta
ahora se han descrito casos ademas de en nuestro pais (29). Esta paciente de
origen portugués tenia un familiar afecto de MAT en su pais. Como ya se ha
dicho, la mayoria de los casos de esta patologia son asintomaticos, y pueden
pasar desapercibidos. La deteccién de uno de nuestros pacientes dio lugar al

diagndstico de la enfermedad en 3 familiares de este recién nacido.

El estudio genético confirmé los 3 casos detectados por cribado, hallandose
mutaciones en el gen MAT1A. Aunque se han descrito formas tanto autosémicas
recesivas como dominantes, la mas frecuente es la recesiva (209). En uno de

nuestros pacientes existia antecedente de consanguinidad.

Todos los pacientes continllan seguimiento en la consulta de Enfermedades
Metabdlicas, aunque s6lo uno de ellos ha precisado restringir la ingesta proteica
para mantener niveles aceptables de metionina. Este es un aspecto discutido
todavia, pues al tratarse de una patologia relativamente desconocida, no hay
uniformidad en las recomendaciones. Parece razonable el control analitico con

dieta libre en aquellos pacientes asintomaticos con cifras moderadas de
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metionina, mientras que si las cifras son muy elevadas o aparece clinica, seria
recomendable una restriccion de metionina en la dieta (211). Ademas, 2 de los
recién nacidos presentaron cifras moderadas (menores de 30 pmol/L) de
homocisteina en una primera determinacién, que posteriormente se

normalizaron.

9.7.1.4. Homocistinuria clasica.

La incidencia de esta patologia en nuestra Comunidad fue de 1:69.493, pues sélo
se hallé un caso. Esta incidencia es, atin siendo el Uinico caso, mas elevada que la
estimada (1:200.000 - 1:300.000) (20) y la publicada en Portugal (1:316.243)
(29) o Carolina del Norte (EEUU), de 1:470.000 (192). En el trabajo que expone
los resultados del cribado en Murcia no describen ningtn caso (22), y en Galicia
la incidencia es de 1:152.606 (23). En México, sin embargo, se diagnosticé
también un paciente en su serie de 42.264 recién nacidos, con una incidencia,
por tanto, mas elevada (28), y llamativamente alta en Qatar, donde publican

hasta 1:12.607, que relacionan con la elevada tasa de consanguinidad (40).

El paciente fue un recién nacido varéon de origen espafiol, sin antecedentes de
consanguinidad, ni historia familiar de afectacién metabélica. Fue diagnosticado
tras observar una elevacién de la metionina, que suele ser el metabolito que
permite la deteccién de esta patologia en el cribado ampliado (49). Las cifras de
metionina se mantuvieron mas elevadas que aquellas observadas en Ila
enfermedad citada anteriormente, asi como la homocisteina, siendo hasta 5-7

veces mayor en esta alteracion.

La genética confirmo la enfermedad, encontrandose una mutacion en el gen CBS,
uno de los genes relacionados con la hiperhomocisteinemia, y responsable de la

forma clasica (212).
Con respecto al tratamiento, fue preciso el inicio de tratamiento dietético, con

dieta restringida en metionina, ademas de farmacolégico, con piridoxina, acido

félico, betaina e hidroxicobalamina, seglin recomendaciones actuales (27).
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9.7.1.5. Tirosinemia tipo I.

Un paciente fue diagnosticado de esta patologia durante los primeros meses de
implementacion del cribado ampliado, con una incidencia de 1:69.493. Si
comparamos con otras publicaciones, la incidencia en Portugal fue similar a la
nuestra (1:79.061) (29), mientras que en Dinamarca y Galicia fue mucho menor,
1 por cada 233.113 (23) y 1 por cada 140.565 (33) respectivamente. La
incidencia mas alta descrita hasta ahora se da en la regiéon de Saguenay Lac St
Jean, de la provincia de Quebec, Canad4, donde se diagnostica en 1 por cada

1.800 (34).

El recién nacido fue un paciente varéon de origen marroqui, sin antecedentes de
consanguinidad, pero con historia de un hermano fallecido en su pais a los 6
meses de edad, por fallo hepatico, lo que hace sospechar que presentaba la
misma enfermedad. La falta de deteccién precoz y la ausencia de tratamiento
haria inevitable el fallo hepatico progresivo, por lo que el cribado ampliado en
este caso cobra una gran importancia. En nuestro paciente, fue posible la

confirmacién genética, encontrandose mutado el gen FAH.

Nuestro paciente presenté unos niveles de tirosina muy elevados, mucho
mayores que los niveles de los pacientes con alteracién transitoria descritos
previamente, pero que fueron descendiendo tras iniciar tratamiento con

nitisinona, asi como una restriccion dietética en fenilalanina y tirosina.

9.7.2. Defectos de la Beta oxidacion de los acidos grasos.

En estos 5 anos, se detectaron en nuestra Comunidad 10 EIM relacionados con
los defectos de la beta oxidacion de los acidos grasos, con una incidencia de 1 por

cada 6.949 recién nacidos.

Si comparamos esta incidencia con otros grupos, destaca la elevada incidencia en

Qatar (1:3.602) (40). En Dinamarca y Portugal fue muy similar a nuestra
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muestra, 1:6.222 (33) y 1:6.325 (29), respectivamente. En Murcia, California,
Carolina del Norte, Galicia y la Toscana fue algo menor que en nuestro trabajo:
1:17.899 (22), 1: 10.411 (39), 1:9.536 (192), 1:9.598 (23) y 1:8.421 (16)

respectivamente. De nuevo en Taiwan la incidencia fue baja, 1:54.407 (30).

Se discutirdn a continuacion cada uno de manera individual.

9.7.2.1. Defecto de la beta oxidaciéon de acidos grasos de

cadena corta.

La incidencia total de SCAD fue de 1 por cada 13.899 recién nacidos, con 5 casos
detectados en 5 afios.

En las diferentes series publicadas, estas frecuencias oscilan bastante, aunque
son mas bajas que la hallada en nuestra experiencia, observandose incidencias
de 1:118.543 en Taiwan (30), 1:130.000 en Carolina del Norte (EEUU) (192) o
1:190.287 en Dinamarca (1:54.643 si incluyen los casos diagnosticados entre los
no cribados) (33). Similar a esta incidencia fue la descrita en la Toscana
(1:53.333) (16), siendo mas elevada (1 por cada 20.000) en California (39) o en
Galicia, 1 por cada 36.125 (23).

Llama la atencién que de los 5 pacientes diagnosticados 4 fueron varones (80%),
aunque no se ha descrito mayor prevalencia en funcién del sexo (213). Tres de
los recién nacidos eran de origen espafiol, mientras que 2 provenian de Africa
Subsahariana. En el estudio llevado a cabo en California para determinar las
prevalencias por razas se vio que esta patologia tendia a ser mas frecuente en la

raza negray en el sudeste asiatico y Oriente medio (204).
El metabolito alterado en todos estos pacientes fue la C4 (butirilcarnitina),
alterandose secundariamente en algunos C4/C2, C4/C3 y C4/C8. Este es el

patroén tipico de alteracién bioquimica de los pacientes afectos de SCAD (49).

Se vieron alterados en cuatro pacientes, ademas, los acidos organicos en orina:

en todos se excretd acido etilmaldnico y en dos de ellos se detecté también una
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excreciéon aumentada de acido metilsuccinico, los acidos organicos que con mas

frecuencia se ven excretados en orina en esta alteracién (56)

El estudio genético del gen ACADS confirmé el diagnéstico en 3 de los casos. En
uno de los pacientes la familia se negé a realizar el estudio genético. Este es un
hecho que ocurre en ocasiones, pero la ausencia de confirmacién genética no
debe cambiar la actitud. Aunque el tratamiento de estos pacientes consiste
Unicamente en recomendaciones en caso de ayuno o situaciones estresantes
(59), el seguimiento y manejo debe realizarse atn sin confirmacién genética si la

sospecha clinica-bioquimica es clara.

9.7.2.2. Defecto de la beta oxidaciéon de acidos grasos de

cadena media.

En este caso, se diagnosticaron 4 pacientes afectos de MCAD, siendo la incidencia
de 1 por cada 17.373. Aunque esta patologia suele ser mas frecuente que la

anterior (62), en nuestra Comunidad ha sido al contrario.

Las incidencias observadas de esta enfermedad en nuestro pais han sido
similares a la nuestra, en Murcia, la cifra estd en 1:23.865 (22) y en Galicia
1:18.134 (191). Algo menor fue en la Toscana italiana (1:26.666) (16) y Australia
(1:33.750) (61), mientras que en Portugal la incidencia asciende hasta 1 por cada
9.036 recién nacidos (29), similar a la observada en Dinamarca 1:10.120 (33) o
1:13.000 en Carolina del Norte (192). En California, detectaron una incidencia de
1 por cada 27.000 (39), y en los extremos, Taiwan fue 1 de cada 330.281 recién
nacidos (30) y Qatar, donde la detectaron en 1:4.202, debido probablemente al

elevado grado de consanguinidad (40).

También esta patologia se observé con mayor frecuencia en el sexo masculino
(en un 75%), de manera similar a la que describen Couce et al de 11 pacientes,
en la que 8 son varones frente a 3 mujeres (72%) (191). Sin embargo, el patréon
de herencia de esta alteracién es autosémico recesivo, por lo que esta asociacion

es aparentemente casual (214).
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En nuestra muestra, un nifio provenia del Norte de Africa, y los otros 3 eran
espafioles, de etnia gitana. Ya ha sido publicada la elevada asociacién de esta
patologia con la etnia gitana, habiéndose descrito una prevalencia de 1/17 para
la mutacién G985 en esta poblacion (215). Ademas, los 3 pacientes de etnia
gitana tenian consanguinidad parental. En 2 de estos recién nacidos, pudo
igualmente detectarse al menos un familiar afecto de la misma alteracién, no

diagnosticado previamente.

En todos los pacientes, esta alteracion se detect6 en el cribado por una elevacion
de C8 (octanoilcarnitina), marcador principal de esta patologia (49). Los valores
iniciales fueron al menos 7 veces el nivel superior del rango normal, llegando a
ser hasta 29 veces mayor. Se encontraron elevadas ademas C6
(hexanoilcarnitina), C10 (decanoilcarnitina) y C10:1 (decenoilcarnitina), aunque

en proporciéon menor que la C8.

El estudio genético confirmé todos los casos, encontrandose mutado el gen
ACADM, y en todos los pacientes se establecieron normas de conducta y
recomendaciones dietéticas, siendo preciso en 3 de ellos ademas el tratamiento
farmacolégico con carnitina. Estos 3 pacientes fueron los 3 de etnia gitana,
homocigotos para la mutacién c.985A > G. Ya se habia descrito la asociacion de la
homocigosidad para esta mutacién y la necesidad de suplementos con carnitina

para mantener niveles adecuados en sangre (65).

9.7.2.3. Defecto de carnitina palmitoil transferasa 1.

Unicamente se hall6 un defecto de la enzima carnitina palmitoil transferasa 1,

siendo la incidencia en este periodo de 1 por cada 69.493 recién nacidos.

La incidencia global de esta alteracion es mucho menor, habiéndose descrito
pocos casos en la literatura. En Dinamarca, la incidencia hallada fue 1:363.538
(33), y 1:316.243 fue la descrita en Portugal (29). En Taiwan, sin embargo, se
publicé un caso de CPT 2, con una incidencia de 1:592.717 (30).
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Nuestra paciente fue una recién nacida de origen sudamericano. Dada la baja
incidencia, es dificil establecer la relaciéon con la etnia de origen, pero si se ha
descrito una elevada prevalencia de una variante de CPT1A asociada con
diversas alteraciones (no tan severas como la sintomatologia tipica de la

enfermedad), en nifios nativos de Alaska (216).

Aunque no existia consanguinidad, habia historia familiar de fallecimiento en un
hermano en periodo neonatal, de origen no aclarado, cuya causa podria haber

sido esta enfermedad.

Se vieron disminuidos fundamentalmente los niveles de C16
(hexadecanoilcarnitina) y algo menos los de C18 (octadecanoilcarnitina),
presentando, ademads, una discreta elevacion de la glicina que se normalizé
posteriormente. En los acidos organicos en orina se observo también una

excrecién aumentada de acido lactico y 30Hvalérico.

Como se ha comentado previamente, en pacientes que provienen de otros paises,
existe la posibilidad de que se discontinie el seguimiento. En este caso, se
solicité el estudio genético, pero la paciente dejé de acudir a la consulta, y no fue
posible volver a contactar con la familia, por lo que no se realiz6 estudio genético
y se perdio el seguimiento. Previamente, se habian proporcionado a la familia de
la paciente recomendaciones dietéticas y normas de conducta, asi como un
tratamiento farmacolégico con carnitina. Es importante en estos casos que las
recomendaciones sean escritas y queden claras, y es fundamental una
colaboracion con las familias, que deberian expresar su deseo de regresar a su
pais, para poder completar el estudio antes, o al menos asegurar un adecuado

control y comprension de las pautas.

9.7.3. Acidurias organicas.

En este periodo se detectaron 7 acidurias organicas en total, con una incidencia

de este grupo de 1 por cada 9.928 recién nacidos.
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Si comparamos esta incidencia con las descritas en otros trabajos, en Qatar fue
similar a la nuestra, 1:8.404 (40), en Dinamarca 1:16.259 (33), muy similar a la
incidencia observada en la Toscana (1:16.000) (16) y Carolina del Norte
(1:16.277) (192), y en Portugal 1:13.177 (29). Algo menor fue la descrita en
Taiwan, 1:18.699 (30). En México y en California la incidencia global de las
acidurias organicas fue similar, 1:21.132 (28) y 1:23.600 (39) respectivamente.
En nuestro pafs, la incidencia publicada en Galicia es similar a la nuestra, 1:8.468

(23), mientras que en Murcia es menor, 1:23.865 (22).

9.7.3.1. 3-metilcrotonilglicinuria.

Se diagnosticaron en este tiempo 5 recién nacidos afectos de 3-

metilcrotonilglicinuria, siendo la incidencia total 1:13.899.

Esta alteracién tiene una incidencia mas elevada, en general, que otras
patologias. En Qatar, esta incidencia alcanza 1:25.214 recién nacidos (40), en
Taiwan es de 1:42.337 (30), similar a la incidencia detectada con el cribado en
México (1:42.264) (28) y en Portugal 1:45.178 (29) y algo mayor en Carolina del
Norte (1:36.000) (192). En California, la incidencia es algo menor (1:118.000)
(39), y en Italia describen en la Toscana tinicamente un caso entre 160.000 (16).
En Galicia publican una incidencia de 1:76.303 (23) y Murcia no se hallé ningin
recién nacido con esta patologia en los 3 afios recogidos hasta 2012 en su
experiencia, pero si se detecté elevacion de C50H (hidroxiisovalerilcarnitina) en

3 nifios, permitiendo diagnosticar a sus madres de 3-metilcrotonilglicinuria (22).

También en nuestro Centro fue posible en 2 de los recién nacidos diagnosticar,
gracias al cribado neonatal, la misma anomalia en un progenitor. Esta alteracion
es una de las que mas frecuentemente se ha relacionado con la detecciéon en
familiares, tras la instauraciéon del cribado ampliado; ademas de los casos
mencionados en Murcia, 3 madres afectas de 3-metilcrotonilglicinuria en

Dinamarca (33), 4 en Portugal (29) y otros 4 en Taiwan (30) y uno en Corea
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(155). En Carolina del Norte se detectaron también 4 casos de madres afectas

(107).

Entre los 5 casos detectados, dos eran de origen espariiol, uno provenia de Africa
Subsahariana y dos de Sudamérica. En el trabajo publicado por Feuchtbaum et al
acerca de la relacion de las diferentes alteraciones metabdlicas y la procedencia
de origen, la 3-metilcrotonilglicinuria ha sido diagnosticada con mayor
frecuencia en esa regiéon en americanos nativos, y recién nacidos con origen

procedente de Oriente Medio y la India (204).

El metabolito que aparecié alterado en el cribado y que permitié la deteccién de
estos 5 recién nacidos fue, como ha sido ampliamente descrito (49,107), la C50H
(hidroxiisovalerilcarnitina), en este caso junto con la C4DC

(metilmalonilcarnitina), puesto que no se derivatiza en nuestro laboratorio.

Con respecto a los 4cidos organicos en orina, se observo excrecién aumentada en
dos de ellos de 3-OH-isovalérico, 3metilcrotonilglicina y tiglilglicina, en otros dos
fue 3-OH-isovalérico, y en el dltimo acido metilmalénico. Normalmente, las
sustancias que se observan en esta alteracion son 3-OH-isovalérico y

3metilcrotonilglicina (107).

El estudio genético fue positivo en 4 de los nifios: uno presentaba mutaciones en
el gen MCCA y en los otros 3 casos fue MCCC2 el gen mutado. En un paciente no
se hallaron mutaciones en los genes estudiados. En relacién con el manejo, en un
recién nacido fue suficiente con recomendaciones dietéticas y normas de
conducta, mientras que en 4 hubo que iniciar tratamiento farmacolégico con

carnitina, segiin recomendaciones actuales (20).

9.7.3.2. Defecto de isobutiril CoA deshidrogenasa.

Aunque esta alteracion tampoco forma parte de las principales enfermedades
diagnosticadas por el cribado ampliado, y, por tanto, no se incluye en esa lista

que se envia a las familias, es una de las patologias que pueden detectarse en el
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cribado neonatal mediante la elevacién de la C4 (butirilcarnitina) con la

espectrometria de masas en tdndem (49).

Se trata de una rara alteraciéon del metabolismo de la valina, producida por
mutaciones en el gen ACAD8 (217). Aunque la mayoria de los pacientes
permanecen asintomaticos, puede dar lugar a miocardiopatia dilatada, anemia,
hipotonia, retraso en el crecimiento y desarrollo y bajos niveles de carnitina
(218), (219), con excrecidon elevada de isobutirilglicina y butirilcarnitina en
orina. El tratamiento consistira en administracién de carnitina y restringir la

ingesta de proteinas y de grasas (219,220).

En estos cinco afos se detectaron 2 casos de defecto de IBD, con una incidencia
de 1 por cada 34.747. Fueron dos recién nacidas mujeres, una de origen espanol

y la otra sudamericano.

Aunque la incidencia en nuestra experiencia ha sido relativamente elevada, hasta
la fecha son escasos los trabajos publicados con pacientes diagnosticados de esta
patologia. En las diferentes series que describen las experiencias con el cribado
ampliado, es raro ver defectos de IBD. En la Toscana, por el contrario, hallaron
una incidencia de 1:17.778 (16). En California se describe una incidencia global
de 1:333.333, con mayor prevalencia en recién nacidos de origen del este
asiatico e India (204) y en Carolina del Norte 1:450.000 (192). En la serie
publicada por Oglesbee et al, identificaron 13 casos en 5 afios (con una
incidencia de 1:70.000), entre los cribados en Illinois, Massachusetts, Michigan,
Minnesota, Pennsylvania y South Dakota, siendo 6 de origen europeo, 3

sudamericano, 2 de India, uno del norte de Africa y uno de Oriente Medio (219).

El estudio genético fue positivo en los dos casos para el gen ACADS,
permaneciendo ambas asintomaticas, y se proporcionaron a las familias
recomendaciones dietéticas y de actuacién en caso de enfermedad concomitante,

ayuno o estrés, con control en la consulta.

176



9.7.4. Otras alteraciones.

En este grupo “Otras alteraciones” se ha incluido el Defecto multiple de
carboxilasas, una alteraciéon que cladsicamente no se ha englobado dentro de los
grandes grupos de EIM, aunque podria incluirse en el grupo de las acidemias

organicas.

9.7.4.1. Defecto muiiltiple de carboxilasas (deficiencia de
biotinidasa).

Con esta patologia ocurre como en algunas de las descritas anteriormente, que

aunque no se incluye entre las principales enfermedades objeto del cribado

ampliado en nuestra comunidad, es una alteracién potencialmente detectable

mediante la espectrometria de masas en tandem, y cuyo diagndstico precoz

puede evitar descompensaciones metabdlicas, hiperamoniemia e importantes

secuelas neurolégicas a largo plazo (221).

Generalmente, como se ha descrito en la introduccién, para su deteccién se
utiliza un ensayo cualitativo o semicuantitativo de la actividad enzimatica, y que
puede ser realizado en sangre seca para cribado, pero requiere confirmacién en
suero. En Espafia esta técnica se lleva a cabo Unicamente en Galicia y Murcia
(171). Sin embargo, en este caso fue un aumento transitorio en los niveles de
arginina lo que dio lugar a la deteccién de la alteracién, puesto que al ampliar el
estudio metabdlico se observd una excreciéon aumentada de acido lactico, 3-OH-
isovalérico, etilmaldnico, fumadrico y alfa-cetoglutarato en orina. En otras series
se ha descrito la deteccion de esta patologia en el cribado a partir de la elevacion

de C50H (hidroxiisovalerilcarnitina) (29,30,39).

Este ha sido el Unico caso detectado en estos cinco afios, con una incidencia por
tanto de 1 por cada 69.493 recién nacidos. En nuestro pais, se diagnosticaron en
Galicia 6 casos hasta la publicaciéon de la Memoria Diagndstico precoz de los
errores congénitos del metabolismo, con una incidencia de 1:68.812 (23) y en

Murcia un paciente hasta la publicaciéon en 2012 de Cribado neonatal ampliado
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en la Region de Murcia. Experiencia de tres afios (1:71.595) (22). En otras series,
se han descrito incidencias de hasta 1:12.607 en Qatar (40), por el contrario, en
Dinamarca ésta fue de 1:140.565 (33), en Taiwan se dio una incidencia de
1:660.562 (30), en California 1:354.000 (39) y en Portugal 1:158.122 (29). En
estos tres ultimos trabajos, la alteracién fue detectada a partir de la elevacién de

C50H (hidroxiisovalerilcarnitina) por MS/MS.

La paciente diagnosticada en nuestro Centro fue una recién nacida mujer de
origen sudamericano, sin historia familiar de alteracién metabdlica. En el trabajo
de Feuchtbaum et al, acerca de la distribucién por etnias y origen de las
diferentes alteraciones, se observé una mayor prevalencia en recién nacidos

caucasicos y procedentes de Sudamérica (204).

El estudio genético de nuestra paciente no fue confirmatorio, pero se pautd
tratamiento farmacolégico con biotina, con controles en la consulta desde el
diagndstico hasta el afio 2011, afio en el que volvié a su pais de origen y
discontinu6 el seguimiento. Como ya se ha explicado, es fundamental que los
pacientes comuniquen su intencién de regresar a sus paises de origen, para
previamente poder aclarar posibles dudas, asi como proporcionar a las familias
la suficiente informacién y tratamiento hasta que puedan ser visitados en el

nuevo Centro.

9.8. Diagnostico de familiares.

Como se ha ido desglosando y comentando, una de las ventajas del cribado
ampliado consiste en la detecciéon de nuevos casos en familiares que no habian
sido cribados, ni diagnosticados previamente. En nuestro caso, fueron 9 los
nuevos diagnésticos como beneficio colateral del cribado, entre un total de
69.493 recién nacidos cribados, por lo que la incidencia fue 1:7.721. Si se
incluyen los 6 casos de deficiencia de vitamina B12 materna, la incidencia total

fue 1:4.633. Las patologias fueron:
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e 2 nuevos casos de fenilcetonuria.
* 3 casos de hipermetioninemia (MAT).
e 2 familiares de neonatos afectos de MCAD.

* 2 progenitores de pacientes con 3-metilcrotonilglicinuria.

En otras series publicadas se pueden observar incidencias variables.

En Murcia fue posible el diagndstico de 6 familiares de recién nacidos afectos:
una madre con deficiencia de vitamina B12, un caso de MCAD, una acidemia
metilmalénica y 3 madres con deficiencia de beta-metilcrotonil CoA carboxilasa.

La incidencia total fue 1:11.933 (22).

En Portugal se detectaron 7 casos de hipermetioninemia por mutaciones en el
gen MAT1A, asi como 4 casos de 3-metilcrotonilglicinuria materna, con una

incidencia de1:28.749 (29).

En la Toscana, Italia, se detectd un caso de acidemia metilmalénica materno, 2 3-
metilcrotonilglicinurias y un defecto primario de carnitina, siendo la incidencia

1:40.000 (16).

El cribado neonatal ampliado en Dinamarca dio lugar ademas al diagnéstico de
11 madres con afectaciéon metabdlica: 8 de ellas con defectos en el transportador
de la carnitina y 3 madres afectas de 3-metilcrotonilglicinuria. La incidencia

global fue 1:45.823 (33).

En Taiwan fue también la 3-metilcrotonilglicinuria la patologia diagnosticada
entre las madres de los recién nacidos cribados (4 en total), con una incidencia

de 1:148.179 (30).

En Italia se public6 ademdas una serie de 7 casos de déficit de vitamina B12
materna detectados mediante el cribado entre 35.000 recién nacidos (1:5.000).

(96).
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Como se puede observar, salvo la elevada incidencia de déficit de vitamina B12
materna hallada en Italia (96), la mayor incidencia de diagnostico de familiares

ha sido la detectada en nuestro Centro.

9.9. Relacion entre metabolito alterado y deteccion de enfermedad.

Entre los diferentes metabolitos que se alteraron en el cribado ampliado, hubo
algunos que siempre o practicamente siempre implicaron deteccion de
enfermedad. Por el contrario, otros se relacionaron la mayoria de las ocasiones

con falsos positivos o alteraciones transitorias.

El analito que en mds ocasiones se vio alterado en el cribado ampliado fue, como
ya se ha comentado, C4DC-C50H (metilmalonilcarnitina-
hidroxiisovalerilcarnitina), aunque la mayoria de las veces (78'8%) éste fue un
falso positivo. Las ocasiones en las que su elevacién era consecuencia de una
alteracion metabolica fueron: dos deficiencias de vitamina B12 materno y cinco
3-metilcrotonilglicinurias. Globalmente, los valores de estas acilcarnitinas fueron
mas elevados en los casos de 3-metilcrotonilglicinuria, con una media inicial de
5’5 umol/L, frente a los 2’1 pmol/L en el caso de los falsos positivos y 2’3 umol/L
de las deficiencias de vitamina B12. Sin embargo, si se analizan individualmente
los niveles, se puede observar que, elevando el punto de corte para evitar estos
falsos positivos, no se habria diagnosticado 1 caso de 3-metilcrotonilglicinuria, y
disminuyéndolo hasta el nivel minimo en la enfermedad (1’31 pmol/L), se

seguirian detectando todos los falsos positivos, salvo uno.

También entre las alteraciones del aminoacido metionina se observé una alta
tasa de FP, del 687%. Se hallg, gracias a la elevacion de este aminoacido, 1 caso
de deficiencia de vitamina B12, 3 casos de hipermetioninemia por defecto en la
MAT I/Ill y 1 homocistinuria clasica. En este caso, el valor medio en el cribado en
el caso de los falsos positivos fue 43’9 umol/L, el valor en la deficiencia de
vitamina B12 70’1 pmol/L y, sin embargo, en los defectos en MAT I/III la cifra

media fue 133’2 pmol/L y en la homocistinuria 79 pmol/L. También aqui se
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puede observar que todos los casos con alteracién metabédlica debutaron de
manera global con cifras mas elevadas de metionina. En este caso, ademas, el
valor mds alto entre los falsos positivos fue 49’7 umol/L, distando bastante de
los valores mdas bajos hallados en las alteraciones metabélicas (minimo 70’1
umol/L en la deficiencia de vitamina B12), por lo que podria adecuarse el punto
de corte para la metionina, y asi evitar falsos positivos, sin perder verdaderos

positivos.

El 100% de los casos -6- en los que leucina-isoleucina se vio alterado, el
resultado fue un falso positivo. No se detect6, por lo tanto, ninguna enfermedad
metabolica como consecuencia de estas elevaciones, lo que se podria traducir en
que un aumento en el punto de corte de este conjunto de aminoacidos no
perderia ningin verdadero positivo y, sin embargo, evitaria falsos positivos, con
lo que ello conlleva. Por supuesto, la modificaciéon de los puntos de corte debe
hacerse siempre en concordancia con los niveles hallados en otras series, y, hoy
en dia, gracias a herramientas como Region4 y la colaboracion de los diferentes
Centros de Cribado, es posible poner en comin de manera rapida y eficaz estos y

otros datos para optimizar el cribado (140).

En otras acilcarnitinas, como C3 (propionilcarnitina), C5 (isovalerilcarnitina),
C3DC (malonilcarnitina), C5DC (glutarilcarnitina) o C16 (hexadecanoilcarnitina)
y aminodcidos como la alanina y la valina, las ocasiones en las que estuvieron
elevados (1 6 2), tampoco se relacionaron con patologia. En este caso se podria
plantear lo mismo que con la leucina-isoleucina, y valorar elevar el punto de

corte.

Por el contrario, C4/C2, C4/C3, C4/C8, (butirilcarnitina/acetilcarnitina,
butirilcarnitina/propionilcarnitina y butirilcarnitina/octanoilcarnitina), asi
como las elevaciones de C8 (octanoilcarnitina) y C10 (decanoilcarnitina) se
correspondieron con EIM en los cuatro casos en los que se vieron alterados,

SCAD y MCAD respectivamente.
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También C4 (butirilcarnitina) se tradujo en EIM en un 88'9% del total. C6
(hexanoilcarnitina) lo hizo en el 80%. Las elevaciones de fenilalanina aislada, o
fenilalanina/tirosina, se correspondieron con enfermedad en 88'9% y 71%

respectivamente.

La tirosina fue el metabolito que en mayor proporcién se relacion6 con
alteracion transitoria (80%). Los niveles de tirosina en el caso de la tirosinemia
tipo I fueron mucho mayores que los niveles detectados en los pacientes con

alteracion transitoria.

Ademas de este andlisis global de las diferentes alteraciones, merece especial
atencion el cribado de recién nacidos prematuros. Como ya se ha dicho, en este
grupo se realizan diversas determinaciones, debido a la alta tasa de falsos
positivos que pueden presentar. Seria interesante, ademas, ajustar los niveles de
los diferentes metabolitos, como se ha realizado por ejemplo en Galicia, donde se
llevd a cabo un estudio para establecer los percentiles de normalidad de
carnitina libre, total y acilcarnitinas en este grupo (prematuros con peso menor a
1.500 g). Se observé una elevacién de los niveles en los primeros dias, con un
descenso a los 15 dias de vida, y pudieron establecer unos percentiles de

referencia para una mejor adecuacion en este grupo de edad (148).

9.10. Estandares del programa de cribado neonatal.

Como ya se ha comentado, un indicador de calidad muy importante en el cribado
ampliado es el cumplimiento de los estandares que se establecen, y por lo tanto,

uno de los objetivos de este trabajo era comprobar que estos se cumplen.

Los estdndares de nuestro programa se adecian a los estdndares propuestos,
siendo la tasa de falsos positivos de 0'10%, mucho menor que la propuesta 0'3%
(129). Se han excluido aqui los recién nacidos que presentaron alteraciones
transitorias y déficit de vitamina B12 materno. Si se incluyen estas alteraciones

entre los falsos positivos, la tasa es de 0'15%, todavia por debajo del rango.
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Ocurre de manera similar con el resto de valores, siendo la tasa de deteccion de
1:2.105, superior a la propuesta 1:3.000 (129) y el valor predictivo positivo
21'6%, mayor al 20% (129).

9.11. Enfermedades de expresion asintomdtica que se han detectado

mediante el cribado.

Aunque se han ido desglosando las expresiones fenotipicas en cada enfermedad,
en otro apartado se han resumido las diferentes enfermedades metabodlicas que
han podido diagnosticarse gracias al cribado ampliado, y que durante el tiempo
de seguimiento de las mismas no han presentado sintomatologia clinica. Es
importante sefialar que el tiempo de seguimiento de algunos pacientes ha sido
practicamente de 5 afios, al diagnosticarse al inicio de la implantacién del
cribado, mientras que otros pacientes -como uno de los diagnosticados de
defecto de la beta oxidacién de los acidos grasos de cadena corta, otro
diagnosticado de defecto de la beta oxidaciéon de los acidos grasos de cadena
media o uno de defecto de isobutiril coA deshidrogenasa- han permanecido en

seguimiento escasos meses, al diagnosticarse al final del periodo de estudio.

Como ya se ha comentado, la hiperprolinemia es una alteracién que incluso
podria no ser considerada enfermedad, aunque se describe su asociaciéon con
esquizofrenia (100). En cualquier caso, parece razonable pensar que niveles
ligeramente por encima de lo normal y ausencia de sintomatologia podrian ser
controlados por el Médico de Atenciéon Primaria, siempre permaneciendo en

contacto con el especialista en Enfermedades Metabdlicas.

En nuestra experiencia, los pacientes con metionina adenosiltransferasa
(MAT I/III), asi como aquellos diagnosticados con defecto de la beta oxidacion
de los acidos grasos de cadena corta (SCAD) y defecto de la beta oxidacion
de los acidos grasos de cadena media (MCAD), no han presentado sintomas

durante el tiempo de seguimiento. Sin embargo, cabe resefiar que la importancia
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del diagndstico precoz de estas enfermedades radica en la prevencion de
descompensaciones metabdlicas que puedan derivar de situaciones de estrés o
ayuno, por lo que la ausencia de sintomas no hace menos necesaria su deteccion.
Ocurriria de manera similar con los pacientes diagnosticados de 3-
metilcrotonilglicinuria o defecto de isobutiril coA deshidrogenasa, cuya
sintomatologia puede no estar presente en los primeros meses de vida, pero que

requieren controles estrechos para evitar descompensaciones.

Tampoco la paciente afecta de homocistinuria clasica presenté sintomas
relacionados con la enfermedad en estos 5 afios de experiencia (4 afios y 6 meses
de control de la paciente, diagnosticada en 2010), aunque esta es una patologia
de gran variabilidad clinica, tanto en los sintomas en si, como en el momento y la

cronologia de su aparicion.

Por ultimo, es preciso sefialar que tanto la paciente afecta de defecto de
carnitina palmitoil transferasa 1, como la paciente diagnosticada de defecto
multiple de carboxilasas, fueron controladas durante un escaso periodo de
tiempo, por no permanecer en Espaiia, por lo que es poco valorable esta ausencia

de sintomatologia.

9.12. Otras alteraciones metabodlicas detectables mediante el cribado

metabolico ampliado.

Como ya se ha comentado, la deficiencia de vitamina B12 de origen materno es
una alteracion que puede detectarse mediante el cribado metabdlico ampliado,
aunque no forme parte de las enfermedades objetivo del mismo. Sin embargo, su
deteccién precoz puede beneficiarse de un tratamiento que evite las
consecuencias neurolégicas que conlleva esta alteraciéon. Se trata de una
alteracion relativamente desconocida hasta hace unos afios, y en nuestra
experiencia, salvo un paciente que fue detectado en 2011, ha sido mas frecuente
en los ultimos afos. Es por ello importante tener en cuenta su existencia, para

que no pase desapercibida, y poder proporcionar el seguimiento y tratamiento
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necesarios. Ademas, cabe plantearse la necesidad de suplementar a las mujeres
en edad reproductiva, o, al menos, a las embarazadas, con vitamina B12, como

prevencién de esta deficiencia.

9.13. Coste del cribado.

Un punto importante a discutir es el coste econémico del cribado neonatal. Es
complicado hacer una estimacion de los costes econémicos derivados del cribado
ampliado, asi como el gasto que puede evitarse gracias a la deteccién precoz de

las enfermedades que se criban.

Con respecto a la clasificacion de los costes derivados de los programas de salud,
se podria hablar de tres tipos (222,224):

- Costes directos: son aquellos directamente atribuibles a la intervencién en
si (tanto organizativos como operativos).

- Costes indirectos: son los que no forman parte de la intervencién, pero si
son resultado de la misma, por ejemplo, el valor de la pérdida productiva
causada por la ausencia al trabajo en un momento determinado.

- Por ultimo, los costes intangibles, que pueden definirse como los efectos
negativos de la intervencién a los cuales no se puede dar un valor

econdmico, sino mas bien aspectos de tipo psicolégico.

En cuanto a los costes directos del cribado neonatal, podrian agruparse en cinco
apartados: los derivados de la recogida de la muestra y envio al laboratorio
(material y personal implicado), los costes del andlisis en el laboratorio, aquellos
costes que implica el seguimiento de cada paciente (personal cualificado,
comunicacién a las familias, pruebas diagnoésticas, etc.), el tratamiento requerido

y aquellos costes asociados a los falsos positivos y negativos del cribado (224).

Si nos centramos en el andlisis en el laboratorio, la espectrometria de masas en
tdndem se considera una técnica muy recomendable en términos de

coste/efectividad. Esto se debe a que apenas hace uso de reactivos y consumibles
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y tiene una elevada practicabilidad, al poder automatizarse también la etapa de
preparacion de las muestras y permitir obtener simultineamente perfiles de

metabolitos, las denominadas “Técnicas Multiples” (14,225).

La introduccién de la espectrometria de masas en tdndem supone en nuestro
medio un coste directo por cada recién nacido cribado de alrededor de 11 euros,
incluyendo personal y material implicado en recogida de la muestra, envio y

andlisis en el laboratorio.

A pesar de que la tecnologia en si no es excesivamente costosa, a esto habria que
afiadir los gastos que supone el atender a cada recién nacido con cribado
alterado en la consulta, hacer un seguimiento, realizar las pruebas
complementarias necesarias, e instaurar un tratamiento en caso de requerirlo.
Como es ldgico, el coste es mayor y potencialmente evitable cuando el nimero de

falsos positivos es mas alto (226).

Por otro lado, es preciso valorar los beneficios -o costes evitados-, que pueden del
mismo modo clasificarse en tres categorias diferentes (222,224):
- Beneficios directos, que incluyen el ahorro en tiempo y recursos sanitarios
derivados de una mejoria en el estado de salud de cada persona.
- Beneficios indirectos: por mejoria en la productividad, como resultado del
trabajo realizado por el paciente o sus familiares.
- Impacto en el estado de salud, expresado en términos de supervivencia,

morbilidad y/o calidad de vida.

Los beneficios derivados del cribado neonatal ampliado se resumen en la mejoria
en el estado de salud (tanto fisico como mental, disminucién de ingresos
hospitalarios y de tratamientos de las complicaciones) de los individuos con
alteraciéon metabodlica detectada, menor gasto en analisis de laboratorio
requeridos para un diagnostico -si la enfermedad debuta clinicamente-, el ahorro
personal e institucional en cuidados necesarios para una persona con mayor o

menor discapacidad, la pérdida de productividad tanto de los individuos como
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de sus familias, y por supuesto, la mejoria en la calidad de vida y el evitar

sufrimiento psicolégico de pacientes y familiares (182,224).

Ya en 1968, Wilson y Jungner comunican que el verdadero beneficio econémico
del cribado radica en el hecho de alargar la vida productiva de estos pacientes en
riesgo, y por tanto mejorar la economia global de la poblacién (17). Segin Cocho
et al, en el Capitulo Cribado neonatal de los errores congénitos del metabolismo
del libro Diagnéstico y tratamiento de las enfermedades metabdlicas hereditarias,
el principal ahorro econémico que implica un programa de cribado ampliado, sin
entrar en aspectos éticos, viene derivado de evitar las severas discapacidades

que genera una enfermedad no detectada de manera precoz (14).

Es dificil estimar los costes reales que se derivan de una enfermedad metabélica
no detectada de manera precoz. Un trabajo publicado por el Instituto Carlos III
cuantifica los costes derivados de diferentes enfermedades raras, oscilando los
costes promedios anuales por paciente entre 18.300 € para pacientes con
Esclerodermia y 94.200 € para pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne.
En esta publicacién no se incluye, sin embargo, ninguna de las enfermedades

detectables mediante MS/MS (227).

El Ministerio de Sanidad publicé la estimacién de costes hospitalarios por GRD
(Grupos Relacionados por el Diagndstico) en el afio 2014, donde se pueden
observar los costes relacionados con cada episodio. Para un EIM aislado se
estima un coste de 3.195 euros (por alta hospitalaria), mientras que para
alteraciones organicas y retraso mental, habria que sumar 5.365 euros por cada
ingreso hospitalario y 7.159 euros en caso de precisar rehabilitacion. Si la
patologia mal controlada diera lugar a convulsiones, entre 2.383 y 2.984 euros
por episodio. En caso de precisar trasplante por fallo hepatico, la cifra ascenderia
a 61.450 euros (228). Como se puede ver, en este caso so6lo se hace referencia a
costes hospitalarios, por lo que habria que anadir los costes del tratamiento
domiciliario, consultas y otros gastos derivados de los que se ha hablado

previamente.
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Relacionando costes y beneficios, son varios los estudios de coste-efectividad del
cribado neonatal ampliado que han sido llevados a cabo. En Estados Unidos, se
realiz6 un estudio con una enfermedad concreta, el déficit de la beta oxidacién de
acidos grasos de cadena media MCAD, en el que se concluye que el cribado de
esta patologia es coste-efectivo si se compara con las intervenciones derivadas

de la enfermedad en si (62).

También en Francia se public6 un estudio que recomienda el cribado de MCAD

desde un punto de vista econémico (229).

Asimismo, son varios los trabajos que analizan de manera individual las
diferentes enfermedades, como el de Pandor et al, en el que se llega a la
conclusion de que el cribado de enfermedades como la fenilcetonuria, aciduria
glutarica o MCAD, estaria claramente justificado desde un punto de vista
econdémico. Ademas, puesto que la técnica para su cribado permite detectar sin
coste adicional otras enfermedades, aunque la incidencia de estas otras sea baja,
o su tratamiento de escaso coste, la inclusion de alteraciones como acidemias
metilmalénicas, propidnicas e isovaléricas, estaria igualmente justificada

(230,231).

No obstante, para que exista una buena relacion coste-efectividad, es importante
que el cribado se lleve a cabo de manera adecuada y precoz, pues si se demora su
realizacion, como puede ser el caso de Reino Unido, aumenta la probabilidad de

presentar complicaciones precoces (232).

Otro trabajo publicado en Canada, donde se valoraba el coste-efectividad del
cribado neonatal de 21 errores congénitos del metabolismo mediante MS/MS,
concluye que éste es positivo si se criban varias enfermedades de vez, en lugar
de individualmente. Pero también afirma que se optimiza si no se criban todas
las posibles alteraciones que podrian detectarse con la técnica, sino inicamente
las 9 siguientes: fenilcetonuria, acidemia metilmalénica, propiénica, isovalérica y

glutdrica tipo I, deficiencia de hidroximetilglutaril-CoA liasa, enfermedad de la
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orina con olor a jarabe de arce, defecto de acil-CoA deshidrogenasa de cadena

media y muy larga y defecto del transportador de carnitina (233).

En Tailandia, por el contrario, se llev6 a cabo un estudio de coste-efectividad, en
el que comparaban el cribado que se realizaba hasta el momento (inicamente de
fenilcetonuria) frente al cribado ampliado con MS/MS para 6 enfermedades
(fenilcetonuria, acidemia isovalérica, metilmalénica y propidénica, enfermedad de
la orina con olor a jarabe de arce y defecto multiple de carboxilasas). Se realizé
una comparacion en términos econémicos frente a calidad de vida incrementada,
asi como ahorro en gastos en tratamiento. Concluyen que, en su contexto, el
coste del cribado ampliado para estas enfermedades excede sus recursos, pese a

la mejoria clinica de los pacientes afectos (234).

Un trabajo publicado recientemente en el estado de Washington (Estados
Unidos) pone de manifiesto que, no sélo en términos de eficacia, sino puramente
econdmicos, el cribado ampliado es rentable y se ajusta a los parametros

deseados (235).

Frente a los estudios de coste-efectividad, Hyry et al publican un trabajo en el
que critican los estudios de eficiencia relacionados con las enfermedades raras
meramente econémicos, y que deberian tener un papel limitado en la toma de

decisiones (236).

Como conclusién, parece razonable pensar que un cribado neonatal ampliado,
realizado de manera adecuada y precoz, y mediante el uso de la espectrometria
de masas en tandem, supone un importante beneficio que justifica el coste

invertido en su desarrollo.

9.14. Consideraciones éticas.

Finalmente, pero no menos importante, otro gran tema a discutir son las

consideraciones éticas que implica el cribado neonatal.
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Como ya se ha comentado, el beneficio fundamental de un programa de cribado
neonatal es la prevenciéon de discapacidades asociadas a la enfermedad, y su
objetivo principal, facilitar una mayor calidad y expectativa de vida a los nifios
afectados, teniendo también en cuenta el impacto que estas enfermedades
produce sobre los padres, los hermanos e incluso otros familiares (127). Por este
motivo, estaria justificado establecer un programa de cribado ampliado, que
pudiera evitar el desarrollo de estas enfermedades, en muchos casos de elevada

morbimirtalidad e irreversibles.

Sin embargo, existe controversia en relaciéon a si el cribado debe realizarse de
forma voluntaria u obligatoria. El informe de la OMS sobre aspectos de genética
médica declaré que los recién nacidos deberian tener una especial proteccion
mediante cribado obligatorio, cuando el diagnéstico precoz y el tratamiento
presenten claros efectos favorables sobre los resultados (237). En nuestro pais,
los programas de cribado no tienen caracter obligatorio, sino voluntario, en tanto
en cuanto cada departamento de salud tiene autonomia relativa a la oferta de

servicios establecida (1).

Segin la Revision sistemdtica Efectividad clinica del cribado neonatal de los
errores congénitos del metabolismo mediante espectrometria de masas en tdndem,
del Ministerio de Sanidad y Consumo, uno de los principales aspectos éticos del
cribado neonatal es que todo programa deberia garantizar el acceso equitativo y
universal de todos los recién nacidos, con la participaciéon informada de los
padres. Ademas, se debe garantizar la proteccién de la confidencialidad de los

pacientes y sus familias (127).

Otro de los aspectos a tener en cuenta en relaciéon con el cribado es qué
enfermedades incluir. Los criterios iniciales de Wilson y Jungner, asi como los
modificados por Thomason et al establecen unos parametros para justificar la
inclusion o no de las diversas enfermedades en los programas de cribado (17,
18). Existe la caracteristica afiadida de que en la actualidad, al existir un método

de cribado Unico para numerosas enfermedades, como es la espectrometria de
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masas en tandem, la frecuencia que se considera para incluirlas es la suma de

cada una de ellas.

Con respecto a la inclusion de nuevas enfermedades, es también importante no
iniciar el cribado neonatal de una enfermedad si las ventajas de una deteccion
temprana para el neonato no estan claramente definidas y sin que haya garantias
de la adecuada provisién, a todos los casos detectados, de un diagnéstico, un
seguimiento y un tratamiento correctos por parte del sistema sanitario

asistencial (2).

Desde un punto de vista ético, cabe sefialar que programas con tendencia a
incluir demasiadas enfermedades, como los que pueden llevarse a cabo en
Estados Unidos, alcanzan el beneficio de diagnosticar muchas posibles
enfermedades, pero maximizan los dafios derivados de detecciones vy
tratamientos innecesarias. Por el contrario, programas mas conservadores, como
el de Reino Unido, minimizan estos perjuicios, pero pueden no diagnosticar

enfermedades cuyo tratamiento podria estar indicado (182).

Un ejemplo de dilema ético con respecto al exceso de cribado seria el cribado
mediante el estudio del genoma -0 exoma- humano, pues podrian diagnosticarse
mutaciones que genéticamente codifican para enfermedades y, sin embargo, no
es posible conocer con certeza si esto se va a relacionar fenotipicamente con una

enfermedad real, o en qué momento de la vida (183).

Es importante sefialar, asimismo, que el proceso del cribado no finaliza en el
diagnéstico de la enfermedad, sino que debe acompafiarse de un adecuado
seguimiento, y que el especialista en este seguimiento, asi como el pediatra,
deben estar lo suficientemente familiarizados, para que el cribado no suponga un
impacto negativo (1). Es de suma importancia indicar, por tanto, que el cribado
neonatal no debe identificarse sélo con un procedimiento de laboratorio, en el
que se detecta una enfermedad, sino con una actividad multidisciplinar cuya
coordinaciéon con el sistema sanitario asistencial resulta imprescindible para

asegurar su eficacia y eficiencia (2).
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Otro aspecto ético a tener en cuenta es la posibilidad de identificar portadores
dentro de una familia, tras un diagndstico de un paciente: la justificacién o no del
coste, asi como las implicaciones éticas de un resultado positivo (1). Con
respecto a este tema, y segin nuestra experiencia, parece justificado el estudio a
los familiares, que, por lo general no presentaran sintomatologia clinica, pero

que, sin embargo, puede ser de gran ayuda para la futura descendencia.

Teniendo en cuenta estos hechos, el Comité de Etica del Instituto de
Investigacion de Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos III publicé en
2006 una serie de recomendaciones sobre los aspectos éticos de los programas
de cribado para EIM. Estas se resumen en los siguientes puntos (238):

1. Cuando se considere la conveniencia de establecer un programa de
cribado, la propuesta debe someterse a un comité cientifico independiente que
evalue las pruebas cientificas disponibles acerca de la potencialidad de que dicho
programa pueda mejorar o no la historia natural de la enfermedad, o permitir la
posibilidad del ofrecimiento de medidas preventivas o asesoramiento genético.
2. Todo programa de cribado debe someterse a un proceso de validacion
que demuestre su eficacia en condiciones semejantes a aquellas en que vaya a
desarrollarse en la practica, advirtiendo que la oferta de intervenciones de
cribado cuya eficacia no esté demostrada es maleficente.

3. Para garantizar el nivel de calidad adecuado y su mantenimiento, todo
programa de cribado deberia hacer explicitos los planes de formacién
continuada de los profesionales que vayan a participar en él.

4., Es necesario diferenciar entre la investigacién y la intervencion, pues un
programa de cribado en fase de investigaciéon debe expresar claramente este
caracter, unido al hecho de que todavia no hay seguridad sobre los beneficios
que pueda aportar al individuo que participe.

5. Por la propia naturaleza de los programas de cribado, se debe crear un
grupo de trabajo interdisciplinario e identificar un responsable general del
programa, asi como las distintas actividades de seguimiento que el programa

requiera (organizacién general, control de calidad de la prueba de cribado,
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intervencion médica y seguimiento clinico, servicios sociales, datos
demograficos, archivos, evaluaciéon, comunicacién con el publico, etc.).

6. Un programa de cribado debe desarrollar un protocolo para el
seguimiento individual con respecto a distintos posibles resultados finales,
incluyendo la garantia de disponibilidad de los servicios necesarios
(diagnosticos, terapéuticos, asesoramiento, etc.). El protocolo debe indicar los
intervalos de tiempo maximos que se consideran aceptables para pasar al
escaldn siguiente que corresponda, tras el resultado de la primera prueba.

7. Un programa de cribado debe establecer a priori los estandares minimos
de calidad de la prueba de cribado, de acuerdo con los mejores datos cientificos
disponibles. Esos estandares de calidad deben garantizarse mediante un control
periddico que sea independiente.

8. La prueba de cribado debe ofrecerse a todos los miembros de la poblacién
diana de forma equitativa, de manera que permita el acceso universal.

0. Es un deber de los responsables del programa de cribado obtener el
consentimiento informado del sujeto, sus representantes legales o ambos, segin
proceda, antes de realizar la actuacién.

10.  La informacién que se proporciona a cada individuo debe mencionar la
naturaleza voluntaria de la participacion, la validez y fiabilidad de las pruebas
diagnodsticas de primer y segundo nivel, la probabilidad de obtener falsos
positivos y, por lo tanto, la inquietud temporal a que puedan verse sometidos
hasta que se confirme o descarte el diagndstico, las posibilidades de prevencién
o tratamiento de la enfermedad una vez diagnosticada, y las posibles
incomodidades y acontecimientos adversos de las medidas diagndsticas,
preventivas o terapéuticas que el programa conlleva.

11. Todo programa de cribado debe prever la evaluaciéon periddica de los
indicadores de calidad oportunos. Dichos indicadores deben ser previos,

publicos y facilmente accesibles.

Con todo ello, se podria concluir que el cribado neonatal ampliado deberia
establecerse de manera consentida y universal, con el fin de minimizar los
perjuicios derivados de las enfermedades metabdlicas, pero que la inclusion de

las mismas debe realizarse teniendo en cuenta las consecuencias, y garantizando

193



un adecuado seguimiento y tratamiento de los pacientes. Ademas, es importante
que el cribado se realice de forma segura y fiable, de acuerdo a unos estandares

que es preciso revisar para garantizar el adecuado cumplimiento del mismo.

9.15. Mejora de futuro en el cribado metabdlico ampliado.

Gracias a la evaluacion de este programa de cribado, y una vez detectadas las
debilidades, es importante plantear una mejora en los aspectos en los que no se

ha logrado optimizar el desarrollo del programa.

Entre las debilidades que se han podido detectar en la evaluacién de estos cinco
afios de cribado metabélico ampliado, como hemos visto, se encontrarian la
presencia de falsos positivos, falsos negativos y el tiempo de demora hasta la

primera visita en la consulta.

9.15.1. Falsos positivos.

En nuestra experiencia, la tasa de falsos positivos, aunque no es desdenable, se
mantiene dentro de los limites adecuados segln los estandares de calidad de
nuestro programa. No obstante, como se ha comentado previamente, los falsos
positivos acarrean costes innecesarios, tanto de tipo econ6mico, como
psicosociales para las familias. Por este motivo, un objetivo de los programas de
mejora del cribado debe ser siempre minimizar esta cifra. Légicamente, si se
elevan demasiado los valores de corte de los metabolitos, para evitar el exceso
de falsos positivos, disminuye la capacidad de deteccién del cribado, pudiendo

dar lugar a falsos negativos.
Es, por tanto, preciso ser cautos a la hora de modificar los valores de corte,

siendo necesaria tanto la experiencia personal -clinica y analitica-, como la

colaboracion con otros programas de cribado.
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9.15.2. Falsos negativos.

Aunque lo ideal seria que ningdn paciente se diagnosticara por apariciéon de
sintomatologia o descompensaciones metabdlicas, uno entre 69.493 recién
nacidos es una cifra aceptable, si se tiene en cuenta lo comentado en el apartado
anterior, que la disminucién de falsos negativos acarrea como consecuencia el

aumento en los falsos positivos, y viceversa.

Es necesario afiadir, no obstante, que la variabilidad clinica de las diferentes
enfermedades metabdlicas hereditarias hace que la aparicién de sintomas pueda
suceder a lo largo de toda la infancia, e incluso de la edad adulta. Por ello, no es
imposible que el nimero de falsos negativos, en un periodo de observacion

mayor, aumentara también.

9.15.3. Tiempo de demora hasta la primera visita.

Con respecto al tiempo de demora hasta la primera visita, se ha comprobado que
se ha ido mejorando con los afios de experiencia. Al inicio del programa eran las
familias quienes se citaban para la consulta, pero se observé que si se les
asignaba una cita en cuanto se detectaba la alteracién en el cribado, no se
producia tanta demora. En cualquier caso, una sospecha de enfermedad grave se
ha atendido en todo momento, con la mayor premura.

Es necesario, sin embargo, disminuir este tiempo todo lo posible, para lo cual
podria agilizarse el tiempo de transporte del cartén de sangre seca al laboratorio,
tratar de procesar mas rapidamente las muestras, tomar una segunda muestra
con la mayor brevedad posible, y citar al dia siguiente al paciente para valoracion

clinica y completar el estudio.

9.15.4. Mejora en la informacion a las familias.

Ademas de los aspectos que se han sefialado previamente, es importante resefiar
que una de las grandes ventajas que se adquiere con la experiencia y la
evaluacion de los programas de cribado es la mejora en la informacién que

puede ofrecerse a las familias. Una informaciéon adecuada, veraz y fehaciente
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acerca del manejo y prondstico de las distintas enfermedades, y que puede

contribuir tanto a su conocimiento, como a disminuir el estrés y mejorar la

calidad de vida de pacientes y familias, un aspecto muy importante al tratarse de

enfermedades crénicas y con alto contenido psicosocial.

9.16. Implicaciones practicas.

El mayor conocimiento de algunas alteraciones paucisintomaticas
permitird hacer nuevas recomendaciones acerca de las enfermedades que
deben incluirse en los Programas de Cribado, y asi permitir una mejoria
del coste-efectividad.

La experiencia adquirida permite, ademas, proporcionar una informacién
mas concreta a las familias.

Seria recomendable valorar la suplementaciéon con vitamina B12 a las

madres gestantes.
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1. La introduccién de la espectrometria de masas en tdndem en el cribado
neonatal nos ha permitido detectar en este periodo 33 casos afectos de un error
congénito del metabolismo, lo cual supone una incidencia de 1 por cada 2.105
recién nacidos.

2. Las enfermedades metabdlicas mdas prevalentes han sido la
hiperfenilalaninemia y los defectos de la beta-oxidacién de cadena corta y media.
3. Todos los casos se han detectado antes de la aparicion de la
sintomatologia clinica, permaneciendo asintomdaticos o paucisintomaticas,
gracias a instaurar las medidas terapéuticas indicadas en cada caso.

4. Los estandares de calidad requeridos en un programa de cribado se han
cumplido adecuadamente durante el periodo de estudio.

5. La incidencia de los diferentes errores innatos del metabolismo halladas
en nuestro centro son similares a las descritas en otros programas de cribado
espafioles, aunque son mas elevadas que la mayoria de las publicadas en otros
paises.

6. Una cuarta parte de otras alteraciones metabdlicas corresponden a
deficiencia de vitamina B12. Es fundamental su detecciéon y tratamiento para
evitar la aparicion de sintomatologia.

7. En el caso de los recién nacidos prematuros, es preciso adecuar el
programa de cribado.

8. La experiencia acumulada durante este periodo nos ha permitido mejorar

los resultados del cribado metabdlico ampliado.
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Anexo I. Modelo de ficha identificativa del recién nacido que contiene

los circulos de papel absorbente para la recogida de sangre capilar

obtenida del talon del recién nacido

Anverso
B GOBIERNO Apellidos:
§ PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL D_EMON
” é Datos generales del recién nacido (no olvide anotar un teléfono de contacto y escribir la direccion correctamente)
§ § APELLIDOS [ ] mNomere [ ] SEXO: Nifio ] Nifia ]
g g CALLE | ] ne | | PISO/ESCALERA I |
§ g CODIGOPOSTAL [ | PoBLACION [ ] PROVINCIA | |
z ‘g Datos de la madre Edad [ ] Nacionalidad [ ] CIP delamadre (codigo de la Tarjeta Sanitaria) N N N N I I SANGRE
5 ; Datos del padre Edad [ | | Naciomalidad [ | TELEFONO DE CONTACTO | ] .
E i g Datos del nacimiento y del parto O O
¥ on s HOSPITAL/CLINICA DONDE HA NACIDO [ ] cooeo [ 1]
HORA DEL NACIMIENTO (hh:mm) | oa [T ] mes [ ] avo [ ]
PESOALNACER [ | | T Jg TAwA [ Jem  PERIMETROCRANEAL [T Jem SEMANAS DE GESTACION 11 O O
EMBARAZO MULTIMPLE NO [ 1 0 En caso de parto miltple, orden del nacimiento (] N° DE PARTOS ANTERIORES —] S e
TIPO DE PARTO: NORMALO] CESAREAD] VENTOSAD FORCEPS] NALGASO O i O
ALIMENTACION: MATERNAO] ARTIFICIALO] PARENTERALL] INICIO DE LA ALIMENTACION: 1] norasdias de vida

TRANSFUSION (sangre o plasma) AL RECIEN NACIDO:NO [0 sid FECHA DE LA TRANSFUSION [

i T 1 T T T 1

ILEO MECONIAL:NO O si O AMNIOCENTESIS: NO [0 si [0 FORMULA CARIOTIPO:

IMFREGNZR LOS CRCULOS DE FORMA
‘OUE TRASPASE &L OTROLADO

PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ

wow [HHTTTTITTTEET

MEDICACION (topica, parenteral, endovenosa, oral, etc.) A LA MADRE 6 AL NIRO: noQd  siO
Datos de la extraccion de la muestra
HORA DE LA EXTRACCION (hh:mm) [ | | [ [ | oa [ [ ] MES

wan |11

Reverso

Instrucciones de cumplimentacion:

= Utilice boligrafo de tinta azul o negra

= Escriba en letras MAYUSCULAS

= En los espacios delimitados para escribir, ponga un caracter por casilla como se muestra en este ejemplo:
Nod  sid

= Las casillas se han de marcar con una cruz:

pia[2 [4 [mes [1]1]ano 0 [6]
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Anexo Il. Modelo de carta informativa a los padres

Owper Larwevie de Sardad

GOBIERNO HOSPITAL UNIVERSITARIO "MIGUEL SERVET"
DE ARAGON el o SPoulE CU A Salu

Se han realizado en este Centro |as pruebas de| cribado neonatal ampliado & su hijo/a, para descanar |as
siguientes enfermedades:

= Hipotiroicksmo congénito

= Hiperplasia suprarrenal congénita

= Fibross quistica

= Hiperfenijalaninemia / Fenllcetonuria (PKU)

= Tiroginemia tipo |

= Tiroginemia tipo ||

= Enfermedad de |a orina con olor a jarabe de arce

= Homeocistinuria

= Citrulnemia tipo |

= Argininemia

= Defciencia primana de camitina (CUD)

= Defcienca de acil<CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD)
= Defcienca de acil<CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD)
= Defcienca de 3=hidroxiacikCoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)
= Defcienca de acil<CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)
= Defcienca de camiting palmitoll translerasa | (CPT-|)

= Defciencia de camitina palmitoil transferasa || (CPT-|])

= Deficiencia de camitina/acilcarnitina traslocasa (CACT)

= Acidernia glutérica tipo |

= Acidemnia isovalérica

= Acidemnia propionica

= Acidernia metilmalorica

= Aciduria 3=hidroxi J=metil glutarica (HMG)

= Deficiencia de B-cototiolasa

= B=metilcrotonilglicnuria

= 2=metiloutirilglicnuria

Dichas pruebas han resultado ser NORMALES,

Debe informar de este resultado a su pediatra,
Y, Gonzilez lrazabal

Zaragoza, a lunes 13 de junio de 2018

Phgina 1/l

Cals Fases Aripe mcg'ﬂmsﬁmnnfo%ﬂ%nw”u NEraies Dl de 10
Centro de extraccion: Laboratorio de Bioguimica Numero: 06769330
Fecha Registro: 13/06/16
Historia: Nombre: APELLIDO
T. Sanitaria/ClA: Direccion:
n* Seg, Social: Poblacién:
Teléfono: Provincia: Zaragoza
Sexo: F Caodigo postal:
F.Nacimento: 11/06/2016  F.Extraccidn: 13/06/2016 F.Recepcién: 13/06/16 F.Informe:
EG: 38 semanas Peso : 3000 gramos N* filacién : N* historia (madre) :
Cogpia de Laboratoric
Servicio de Bioquimica Clinica
Unidad de Cribado Neonatal

229



Anexo lll: Grdficas de Carrascosa et al de los valores de peso y longitud

al nacer de los recién nacidos segun su edad gestacional.

Representacion grafica percentilada de los valores de peso y longitud al nacer de

los recién nacidos varones segun su edad gestacional (186).
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Representacion grafica percentilada de los valores de peso y longitud al nacer de

las recién nacidas mujeres segun su edad gestacional (186).
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Anexo IV: Dictamen del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén

Informe Dictamen Favorable
§m5m Proyecto Investigaciin Blomédica ,
==DE ARAGON CR-CLPUSONZ |
Coguriieinidn e hasatal

21 de octubre de 2015

Diia. Maria Gonzilez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunidn del dia 21110/2015, Acta N® CP18/2015 ha evaluado |a propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo: Implantacién de un programa de cribado metabdlico expandido en Aragdén: nuestra experiencia
tras cinco afios.

Investigador Principal: M? Concepcién Garcia Jiménez. HU Miguel Servet
Verslén protocolo: Septiembre de 2015

20, Considera que

= El proyecto se plantea sigubendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de jullo, de Investigacién Blomédica y su
realizacidn es pertinente.

= 5e cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relackin con los objetivos del estudio y estén
Justificados los rlesges y malestias previsibles para e sujeto.

- Es adecuado el tratamiento de los datos.

= Elalkcance de las compensaciones econdmicas previstas no interflere con e respeto a los postulados éticos,

- Lacapacidad de los Investigadores y los medios disponibles son aproplados para levar a cabo ¢l estudio,

30, Por ke que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 21 de octubre de 2015

Pigina L de 1
Tel. 976 71 48 57 Fae, 976 71 55 54 Comeo electninion mgossaleshuosc@aragon.es
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Anexo V. Triptico informativo a las familias

Triptico que se entrega a las familias en Aragén con la informacién relativa al

cribado neonatal, tal y como se recoge en las Instrucciones de 21 de enero de 2011

por las que se regula el cribado neonatal en la cartera de servicios del sistema de

Salud de Aragén y la designacion de servicios de referencia para el diagndstico

definitivo, tratamiento y seguimiento de las alteraciones y enfermedades objeto de

cribado (26).

CRIBADO NEONATAL
EN ARAGON

GOBEERNO
DE ARAGON

Do ity o

silud

El Cribado Neonatal tie
lo  mz apidame
enferm

incorporacion  de
equipamientos y tecnologias por parte del
Servicio Aragonés de Salud permite ampliar el
diagnéstico precoz a enfermedades que hasta
el momento era imposible detectar en los
recién nacidos.

La reciente nuevos

El cribado neonatal se realizara a todos los
nacidos en los centros y servicios sanitarios,
tanto publicos como privados, de Aragon.

A los nifios aragoneses nacidos en otras
Comunidades Autonomas a los que no se les
haga la totalidad de estas pruebas se les
facilitara su realizacion en el hospital del
Sistema de Salud de Aragdon mas cercano al
domicilio de los padres.

La extraccion se la realizaran en el centro
hospitalario donde haya nacido el bebé. Los
resultados se le enviaran a su domicilio,
normalmente por correo, aunque si es preciso
se utilizara el teléfono movil o fijo. En algunos
casos en los que los resultados de su bebé se
encuentren cerca de los limites superiores o
inferiores  considerados como normales,
puede ser necesaria la realizacion de una
segunda prueba. Esto no significa que el bebé
padezca ninguna de estas enfermedades,
unicamente que debemos comprobar dichos
resultados.

Es muy importante que se asegure de que la
direccion que figura en la ficha sea correcta y
completa, y que el teléfono que facilite permita
la rapida localizacion de los padres y esté
operativo hasta que reciba los resultados.

Las diversas exploraciones realizadas y su
resultado se anotaran en la Historia Clinica
del recién nacido y en el Documento de Salud
Infantil, documento oficial del nifio.

El pediatra o médico de familia del Centro de
Salud correspondiente tendra conocimiento de
la realizacion o no de las pruebas a través del
Documento de Salud Infantil.

Ademas de las actuaciones y cuidados que se
realizan a todos los recién nacidos en el hospital
en el que nacen, a su hijo/a se le realizaran las
siguientes exploraciones y/o pruebas

A. Deteccion precoz de trastornos auditivos
Es la deteccion precoz de los trastornos
congeénitos de la audicion en el recién nacido que
permite su tratamiento y rehabilitacion dentro de
los seis primeros meses de vida.

La prueba utilizada para este screening es
inofensiva, no requiere preparacion especial del
recién nacido y se realiza de forma sencilla. Se
aplica un pequefio micréfono en el conducto
auditivo externo del nifo que, en pocos minutos
y sin molestarle, estimula el oido y registra unos
“ruidos” que se producen al transmitirse el sonido
(las denominadas otoemisiones acusticas).

B. Deteccion precoz de enfermedades
congeénitas, endocrinologicas y metabdlicas
Esta exploracion tiene como objetivo identificar a
los recién nacidos aparentemente sanos pero
que han nacido con un error congénito que, de
no tratarse adecuadamente, puede, en algunos
casos, ser causa de discapacidad u otros
problemas.

C. Deteccion precoz de Fibrosis Quistica

Con esta prueba se pueden diagnosticar de
forma precoz los nifios que nacen con Fibrosis
Quistica. Esto permite mejorar su calidad de vida
al recibir tempranamente el tratamiento
adecuado.

Para la realizacion de estos dos ultimos cribados
es suficiente con recoger unas gotas de sangre
en un papel especial, que se extraen
habitualmente del talon del nifio.

Colabora en el logro
de una salud plena

(Convencion sobre los Derechos del Nifio)
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