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Resumen

El cribado durante el periodo neonatal incluye
determinados procesos de deteccion pre-sintomatica
de enfermedades o trastornos que, sin una
sintomatologia aparente, pudieran causar graves
problemas fisicos, mentales o del desarrollo, y en los
que un diagnéstico y tratamiento precoces, mejoran
significativamente su pronéstico.

En la actualidad, en el cribado neonatal, se realiza
una Unica determinacion sanguinea a las 48 horas
de vida. En Espana, esta recomendado realizar el
cribado neonatal en muestra de sangre impregnada
en papel para, al menos, 8 entidades: hipotiroidismo
congénito (HC), fenilcetonuria (PKU), deficiencia de
acil CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadena
media (MACDD), deficiencia de 3-hidroxi acil CoA
deshidrogenasa de acidos grasos de cadena larga

(LCHADD), aciduria glutarica tipo | (AG-1), deficiencia

de biotinidasa (BTD), fibrosis quistica (FQ) y anemia
de células falciformes (AF). La incorporacion de la

espectrometria de masas en tandem (MS/MS) posibilita

ampliar los trastornos a cribar. También esta indicado
realizar cribado de hipoacusia congénita. Tanto la
recogida de la muestra de la gota de sangre en papel
como el cribado de hipoacusia, se realizan antes del

alta en la Maternidad. En determinadas situaciones de
riesgo (prematuridad, gemelaridad y niiios graves), debe

hacerse una segunda determinacion para disminuir,
en lo maximo posible, el nimero de falsos negativos.

Abstract

Screening during the neonatal period includes
certain processes of pre-symptomatic detection
of diseases or disorders that, without an apparent
symptomatology, could cause serious physical,
mental or developmental problems, and in which
an early diagnosis and treatment significantly
improves their prognosis. Currently, a single
blood determination is made at 48 hours of

age for the neonatal screening. In Spain, the
recommendation to perform the neonatal screening
involves a blood sample impregnated on paper
for at least 8 entities: congenital hypothyroidism
(CH), phenylketonuria (PKU), Medium-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MCAD),
Long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
deficiency (LCHADD), glutaric aciduria type |
(GA-1), biotinidase deficiency (BD), cystic fibrosis
(CF) and sickle cell anemia. The incorporation of
Tandem mass spectrometry (MS / MS), makes it
possible to expand the disorders to be screened
for. Congenital hypoacusis screening is also
indicated. Both, the drop of blood on paper
collection and the screening for hearing loss, are
performed before hospital discharge. In certain
risk situations (prematurity, twins and severely ill
children), a second determination must be made
to reduce, as much as possible, the number of
false negatives

Introduccion

El cribado durante el periodo neonatal,
hace referencia a determinados procesos
para detectar en el recién nacido (RN)
enfermedades o trastornos que, sin una
sintomatologia aparente, pudieran causar
graves problemas fisicos, mentales o del
desarrollo, y en los que un diagnéstico y
tratamiento precoces, mejoran significati-
vamente su prondstico.

unque existen diferentes progra-
A mas de cribado neonatal (PCN)

disefiados en funcién de la orga-
nizacién asistencial y recursos destina-
dos a los programas de prevencién en
cada Comunidad, todos ellos estin
reconocidos en los diferentes sistemas
sanitarios, como programas esencia-
les de prevencién en Salud Publica.
Estos programas estin integrados en
la actividad asistencial de las diferen-
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tes unidades pedidtricas, por lo que los
PCN no deben identificarse solo con un
procedimiento técnico o de laboratorio,
sino con una actividad coordinada del
sistema sanitario que asegure su eficacia
y eficiencia.

Son sinénimos de cribado los tér-
minos: tamizaje, despistaje, deteccién
precoz o screening, que la Organiza-

cién Mundial de 1a Salud (OMS) define

como: “la identificacién presuntiva, con
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Tabla I. Enfermedades incluidas en los programas de cribado neonatal (PCN) de todo el estado espainol (recomendaciones

minimas del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social)

Enfermedad

Hiperfenilalaninemia/
fenilcetonuria

Efectos del cribado (prevencion)

Retraso mental, convulsiones, encefalopatia

Tratamiento

Dieta restringida en fenilalanina
Tratamiento con BH4 en algunos casos

Aciduria glutarica tipo 1

Retraso en el desarrollo, espasticidad,
encefalopatia, coma, muerte

Dieta restringida en proteinas
Carnitina

Déficit de B-oxidacién de
acidos grasos de cadena
media (MCADD)

Hipoglucemia, convulsiones, coma, muerte
subita

Tratamiento dietético rico en hidratos
de carbono y sin exceso de grasas
Evitar el ayuno

Carnitina, en ocasiones

Déficit de B-oxidacién de
acidos grasos de cadena
larga (LCHADD)

Cardiomiopatia, coma, muerte slbita

Tratamiento dietético restringido en grasas de
cadena larga, dieta rica en hidratos de carbono
de absorcion lenta, evitar ayuno

Suplemento de triglicéridos de cadena media
y carnitina en algunos casos

Fibrosis quistica

Retraso en el crecimiento, enfermedad
pulmonar crénica severa, muerte prematura

Terapia nutricional, respiratoria (fisioterapia,
antibidticos), seglin evolucion

Anemia de células
falciformes

Anemia, ictericia, disnea, fatiga, episodios
de dolor, infecciones severas

Antibioterapia
Trasplante de médula 6sea si es grave

Hipotiroidismo congénito

Retraso mental severo
Retraso de desarrollo

Hormona tiroidea

Deficiencia de biotinidasa

Convulsiones, apenas, hipotonia,
alteraciones cutaneas, alopecia, hipoacusia,
retraso del desarrollo

Suplementos con biotina oral toda la vida

la ayuda de unas pruebas, de eximenes,
o de otras técnicas susceptibles de apli-
cacién rapida, de los sujetos afectados
por una enfermedad o por una anomalia
que hasta entonces habia pasado desa-
percibida”.

En la actualidad, en Espaiia, estd
recomendado realizar el cribado neo-
natal en muestra de sangre impregnada
en papel para, al menos, 8 entidades:
hipotiroidismo congénito (HC), fenil-
cetonuria (PKU), deficiencia de acil
CoA deshidrogenasa de dcidos grasos
de cadena media (MACDD), defi-
ciencia de 3-hidroxi acil CoA deshi-
drogenasa de dcidos grasos de cadena
larga (LCHADD), aciduria glutdrica
tipo I (AG-1), deficiencia de biotini-
dasa (BTD), fibrosis quistica (FQ) y
anemia de células falciformes (AF).
También estd indicado realizar cri-
bado de hipoacusia congénita (Tabla
I). Ademais, de acuerdo a la evidencia
actual, existe la recomendacién de
incluir la enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce (MSUD), acide-
mia isovalérica (IVA) y homocistinuria

(HCY)O.
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Los inicios del cribado neonatal se
remontan a la década de los afios 60,
con el desarrollo de una prueba bac-
teriolégica capaz de detectar en una
gota de sangre seca, recogida en papel
de filtro, una elevacién de los niveles
de fenilalanina (test de Guthrie)?. En
Espaiia, los diferentes PCN se inician
en la década de los afios 70, y en 1978,
desde el Ministerio de Sanidad, se for-
maliza a nivel estatal el Programa de
Deteccién Precoz Neonatal de Fenil-
cetonuria e Hipotiroidismo Congénito.

El momento de realizacién de las
PCN ha ido variando de acuerdo al tipo
de analisis y técnica disponible, coexis-
tiendo hasta hace pocos afios PCN con
muestra nica de sangre seca, tomada al
20 0 3¢t dia de vida, y otros con muestra
doble (a las 24 horas y a partir del 5° dia
de vida). Sefialar que el término de cri-
bado de enfermedades endocrino-meta-
bélicas, en la actualidad, es inadecuado,
ya que a los PCN se ha incorporado el
despistaje de la fibrosis quistica, hemo-
globinopatias, en algunos centros inmu-
nodeficiencias, y la deteccién precoz de
la hipoacusia, rebasando, por tanto, el

término de “pruebas del talén” popular-
mente acufiado.

La incorporacién en los laboratorios
de cribado de técnicas analiticas basadas
en la espectrometria de masas en tindem
(MS/MS), ha condicionado cambios
significativos en el nimero de enferme-
dades potencialmente despistadas, lo que
ha dado lugar al denominado cribado
metabdélico expandido. La MS/MS es
una tecnologia que detecta y cuantifica
de forma simultinea mas de 50 metabo-
litos presentes en la muestra de gota de
sangre seca, lo que posibilita el cribado
simultdneo de mas de 40 errores conggé-
nitos del metabolismo (ECM)®).

El propésito de los andlisis utiliza-
dos en el cribado neonatal es identificar
a todos los RN presuntamente positivos
y clasificarlos respecto a la probabilidad
de que tengan un trastorno concreto,
con un minimo aceptable de resultados
falsos positivos. Esto implica estable-
cer un punto de corte arbitrario para
los analitos/marcadores cuantificados.
Establecer un punto de corte muy ele-
vado significa perder de forma inacep-
table una proporcién del grupo diana,
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Tabla Il. Recomendaciones de enfermedades a cribar del Recomended Uniform Screening Pane'?) y EU network of experts on Newborn

Screening - Evaluation of population newborn screening practices for rare disorders in Member States of the European Union'®)

Enfermedad “Recomended “Recomended “EU network of “EU network of experts
Uniform Uniform Screening  experts on Newborn  on Newborn Screening”
Screening Panel” Panel“ Condiciones Screening” Enfermedades a
Panel principal secundarias Enfermedades a cribar considerar
Acidemia propidnica X
Acidemia metilmalénica X

(metilmalonil-CoA mutasa)

Acidemia metilmalénica (metabolismo X
de cobalaminas)

Acidemia isovalérica X X

Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA X X
carboxilasa

Deficiencia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA X X
liasa

Deficiencia en holocarboxilasa sintetasa

Deficiencia de B-cetotiolasa

Aciduria glutarica tipo |

X | X | X | X

Deficiencia en la captacién celular
de la carnitina (CUD)

MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa X X
de cadena media)

VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa X X
de cadena muy larga)

LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA X X
deshidrogrenasa de cadena larga)

TFP (def. de proteina trifuncional X
mitocondrial)

Acidemia argininosuccinica

Citrulinemia tipo |

Enfermedad del jarabe de arce

Homocistinuria

Fenilcetonuria

Tirosinemia tipo |

Deficiencia de biotinidasa

Galactosemia clasica

Enfermedad de Pompe

Mucopolisacaridosis tipo |

X [ X | X [ X | X | X |[X|X|X|X|X
>

Adrenoleucodistrofia ligada al X

Acidemia metilmalénica X X
con homocistinuria

Acidemia malénica

Isobutirilglicinuria

2-metilbutirilglicinuria

Aciduria 3-metilglutacénica

X | X | X | X | X

Aciduria 3-metil-3-hidroxibutirica

Continua
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Tabla Il. Recomendaciones de enfermedades a cribar... (Continuacién)

Enfermedad “Recomended “Recomended “EU network of “EU network of experts
Uniform Uniform Screening  experts on Newborn  on Newborn Screening”
Screening Panel” Panel” Condiciones Screening” Enfermedades a
Panel principal secundarias Enfermedades a cribar considerar
SCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa X
de cadena corta)
MADD (def. multiple de acil-CoA X X
deshidrogenasa)
SCHAD (def. L-3-hidroxiacil-coA X
deshidrogenasa de cadena corta/media)
Deficiencia de la cetoacil-CoA tiolasa X
de cadena media
Deficiencia de la 2,4-dienoil-CoA X
reductasa
CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1) X
CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2) X X
CACT (def. de carnitina/acilcarnitina X X
translocasa)
Argininemia X
Hipermetioninemia X
Citrulinemia tipo Il X
Hiperfenilalaninemia benigna X
Defecto de biosintesis de biopterinas X
Defecto de regeneracion de biopterinas X
Tirosinemia tipo Il X X
Tirosinemia tipo Il1 X
Deficiencia de galactoepimerasa X
Deficiencia de galactoquinasa X
Enfermedades de depdsito lisosomal X

mientras que establecer uno demasiado
bajo significa exponer a demasiadas
personas a la investigacién, la mayoria
no afectas.

En este punto, sefialar que los PCN
no son procedimientos de diagndstico
definitivo, identifican grupos de perso-
nas de alto riesgo a las que se les ofrece
un diagndstico. Los individuos que pre-
senten un resultado positivo requerirdn
procedimientos diagndsticos posteriores
y, para ello, los PCN deben integrarse
con unidades clinicas y de laboratorio
especializadas en el diagnéstico y el tra-
tamiento de cada una de las enferme-
dades sometidas a cribado. En general,
el objetivo de los PCN es establecer el
diagnéstico correcto e inicio de trata-
miento de los trastornos objeto de cri-
bado en los primeros 10 dias de vida.
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Requisitos para el cribado
de una enfermedad

El beneficio principal de un PCN es
la prevencion de discapacidades asociadas
a la enfermedad. Por ello, se recomienda
realizar el cribado neonatal de las enfer-
medades en las que se haya demostrado
claramente el beneficio de la deteccion
temprana.

Los PCN tienen diferentes sistemas
organizativos basados en su adaptacién
a las distintas estructuras sanitarias,
con la finalidad de obtener la maxima
calidad analitica y cobertura. La estra-
tegia se deberd planificar, de forma que
se alcance una cobertura del 100% de
los RN y el tratamiento temprano del
100% de los casos detectados. Cl4si-

camente, se definieron unos criterios
para que un trastorno se incluya en el
screening masivo: que la gravedad de
la enfermedad curse con morbilidad
(retraso mental) o mortalidad si no
se diagnostica en el periodo neona-
tal; que exista un tratamiento eficaz;
que la frecuencia de la enfermedad
sea relativamente elevada (al menos,
1 de cada 10.000-15.000 RN); y que
exista un método analitico de cribado
rapido, fiable y de bajo coste (Wilson
& Jungner 1968)®). Estos criterios
serian garantia para que se cumpla el
objetivo principal de este tipo de pro-
gramas: “el mdximo beneficio con el
minimo de costes”.

Aungque de forma global estos crite-
rios permanecen vigentes, tras la incor-

poracion de la tecnologia de MS/MS, la



Material:

Lanceta estéril con punta de mencs
de 20 mm, gasas estériles, alcohol
estéril (NO USAR compuestos
yodades), pafio suave y guantes.
Ficha de datos

La zona idénea para obtener una
muestra de sangre es |a zona
sombreada.

Haga una puncién del talén.
Limpie la primera gota de sangre
con una gasa estéril. Deje que se
forme otra gota grande de sangre.
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Ejemplo de muestras bien y mal
impregnadas.

Antes de tomar la muestra,
cumplimentar con letra |egible los
datos de la ficha, son todos
importantes.

No tecar los eireules con los dedes.
Si es una 2* muestra o repeticién
debe constar en la ficha.

Activar la zona del talén con
masaje o aplicando un pafio
caliente.

Evitar las fricciones

Toque ligeramente el papel de
filtro con la gota grande de
sangre y ESPERE a que la sangre
EMPAPE bien, llenando el circulo
CON UNA SOLA APLICACION.

Antes de introducir la muestra en
el sobre, dejar secar al aire alejada
de cualquier foco de luz. NO
UTILICE ningiin método de secado.

DE INTERES ESPECIAL

Se recomienda mantener al bebé en
brazos de su madre intentando
tomar la muestra mientras ésta lo
amamanta.

Limpie el drea con |a gasa
empapada con alcohol. Séquela con
otra gasa estéril.

Puede aplicar presién MUY LEVE de
forma intermitente alrededor de |a
puncién para aumentar el volimen,
e impregne los demds circulos, cada
une eon UNA SOLA GOTA GRANDE
de sangre, POR UN SOLO LADO. Si

se termina el flujo de sangre repita

los pasos del 6 al 8.

Una vez seca la muestra se
introducira en el sobre y se
sequird el circuito establecido en
cada caso.

Consejeria de Sanidad + Servicio de Salud Publica » ¢/ Federico Vial, 13, pl. -1 » 38009 Santander

Teléfono: 942 207 755 « Correo electrénico: cribadoneonatal@cantabria.es
Figura 1. Modo de recogida de muestra de sangre en papel.
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prevalencia de la enfermedad evaluada
seria la suma de la prevalencia de cada
una de las enfermedades detectadas con
la misma prueba®). Bajo esta premisa,
podria considerarse eficiente incluir el
cribado para enfermedades con muy baja
prevalencia (< 1:50.000 RN) detecta-
das mediante MS/MS(®). De acuerdo
a estas y otras consideraciones, en el
afio 2005, la Academia Americana de
Pediatria (AAP) y la Asociacién Ame-
ricana de Genética Médica (American
College of Medical Genetics, ACMG)
emitieron una recomendacién para los
EE.UU. con los trastornos que deberian
despistarse en los PCN. Se incluye un
panel principal con 29 patologias gené-
ticas tratables y, en un segundo nivel,
25 patologias mds, que también serian
susceptibles de ser incluidas en los PCN
(Tabla II)78). De acuerdo a estas reco-
mendaciones, en algunas regiones, se
estd cribando para mas de 50 condicio-
nes genéticas, a pesar de que, en muchas
ocasiones, ni el pediatra ni otros pro-
fesionales de Atencién Primaria estdn
suficientemente familiarizados con
dichas condiciones. Es predecible que,
en un futuro préximo, los programas
de screening adoptardn diferentes tec-
nologias de cribado que ampliardn, atn

mds, el nimero de trastornos congénitos
cribados®10),

Obtencién de la muestra
de sangre para el cribado
neonatal

La obtencion de muestras de sangre
sobre papel absorbente esta estandari-
zada y requiere seguir unas determinadas
pautas, utilizando el material adecuado
y especifico para evitar, en la medida de
lo posible, la obtencion de muestras no
validas(11),

Aunque las estrategias de obtencién
de las muestras bioldgicas puedan dife-
rir, como norma general, se recomienda
una extraccion unica de sangre capilar
a partir de las 48 h de vida del RN, tras
una ingesta de 24 horas de alimento.
Con el fin de garantizar una cober-
tura del 100% de los RN y gracias a la
optimizacién de los puntos de corte y
ratios entre diferentes analitos, la ten-
dencia general es la de realizar la toma
de muestra antes del alta hospitalaria

del RN.
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La extraccién de sangre capilar la
deberd realizar exclusivamente per-
sonal sanitario y nunca los padres,
siendo la puncién del talén el proce-
dimiento habitual. Para minimizar el
dolor del procedimiento de puncidn,
se recomienda administrar durante el
procedimiento: una toma de lactancia
materna, soluciones de glucosa o chu-
petes impregnados en sacarosa. Otras
intervenciones no farmacolégicas que
pueden ayudar a disminuir el dolor
son: favorecer el contacto visual con
los padres, la estimulacién tactil, el
contacto piel con piel o la succién no
nutritiva.

La puncién debe realizarse con lan-
ceta estéril con punta < 2,4 mm en la
porcién medial o lateral de la superfi-
cie plantar del talén, para evitar dafios
osteo-articulares; debe haberse masa-
jeado el pie previamente para aumentar
el flujo sanguineo en la zona y desinfec-
tado con alcohol de 70°, evitando el uso
de derivados iodados. La venopuncién
en el dorso de la mano es un procedi-
miento alternativo en lactantes y nifios,
que permite obtener un mayor volumen
y con un menor riesgo de que la muestra
se hemolice o coagule.

Después de la puncién, se debe
limpiar la primera gota de sangre con
una gasa estéril, dejar que se forme
una nueva gota grande de sangre y que
esta caiga sobre el papel absorbente de
forma que la sangre se absorba y llene
el circulo por completo con una sola
aplicacién (Fig. 1). Debe aplicarse la
sangre solamente en uno de los lados
del papel, examinando ambos lados
para asegurarse de que la sangre haya
traspasado uniformemente el papel.
Cada laboratorio deberd especificar el
nimero de circulos de sangre que deben
ser rellenados.

No es recomendable el procedi-
miento de recoger la gota con un capilar
y, posteriormente, dejarla caer sobre el
papel, ya que este método aumenta el
nimero de muestras sobresaturadas, asi
como el riesgo de rascar y levantar parte
de la fibra del papel con el capilar.

La sangre se recoge en un papel de
filtro absorbente denominado, genéri-
camente, tarjeta de Guthrie, que cumpla
con los estdndares establecidos (Mun-
thell 2014/07, S&S y Whatman
903™, Ahlstrom). Para que la muestra
sea Optima, las manchas de sangre que

se obtienen deben contener, al menos,
75 pl (13 mm de didmetro, aproxima-
damente) y deben dejarse secar en una
superficie horizontal no absorbente,
seca y limpia durante, al menos, una
hora a temperatura ambiente, evitando
la luz solar directa. Las muestras, una
vez obtenidas, deben enviarse al labora-
torio lo antes posible, a poder ser dentro
de las 24-48 h siguientes a la extraccion.
Se debe evitar, siempre que sea posible,
el contacto entre las muestras, utili-
zando, si es necesario, un papel sepa-
rador entre las tarjetas. Debe evitarse
tocar o manchar las gotas de sangre con
agua, desinfectantes, jabones o alcohol,
para evitar cualquier tipo de contamina-
cién e interferencias. Todos los aspectos
mencionados repercuten negativamente
en la calidad del proceso.

También es posible realizar estudios
de cribado a partir de muestras de orina
en papel de filtro, utilizando técnicas
analiticas basadas en MS/MS o en cro-
matografia de gases y espectrometria de
masas (GC/MS), que permiten: la con-
firmacién diagndstica, complementar la
informacién de la muestra de sangre o
ampliar horizontes a nuevos diagndsti-
cos. En algunas regiones de Canadd y
paises asidticos, se han iniciado PCN
en muestras de orina. En Espafia, los
PCN incorporan muestras de orina en
3 comunidades auténomas.

Necesidad de segundas
muestras de sangre

Aunque, en la mayoria de las ocasio-
nes, se realiza una Unica determinacion,
hay situaciones de riesgo en que se debe
hacer una segunda toma de muestra, con
el fin de disminuir en lo maximo posible
el namero de falsos negativos.

* Prematuros/bajo peso y gemelos
monocigdticos: se recomienda una
segunda toma de muestra de sangre
entre la 22 y 42 semana de vida en los
prematuros de menos de 34 semanas
y/0 1.500 g de peso y gemelos mono-
cigéticos.

* RN con patologia grave al naci-
miento: se recomienda tomar una
muestra en el momento del ingreso
(si es posible antes de que puedan
recibir tratamiento antibiético o ali-
mentacién parenteral) y repetirla a
las 48-72 horas de vida, segun resul-



tados. En estas situaciones de estrés,
pueden existir elevaciones transito-
rias de T'SH, tripsina inmunorreac-
tiva o 17-hidroxiprogesterona.

Merecen ademads especial atencidn,
otras situaciones clinicas, como son
las transfusiones previas a la toma de
muestra cribado, que obligan a realizar
una toma de muestra a las 48-72 horas
de la transfusién y repetirla a los 120
dias. En los RN alimentados con ali-
mentacién parenteral, debe realizarse
una toma de muestra a las 48-72 horas
después de haber iniciado la alimen-
tacion enteral, con independencia de
la edad del nifio en ese momento. Por
ultimo, en nifios que hayan precisado
exploraciones con contrastes yodados o
sometidos a cirugia, debe repetirse la
muestra a las 48-72 horas.

Deteccién del hipotiroidismo
congénito (HC)

El hipotiroidismo congénito (HC) es el
resultado de una disminucién de la acti-
vidad biolégica tisular de las hormonas
tiroideas, bien por produccion deficiente,
ya sea a nivel hipotalamo-hipofisario (hipo-
tiroidismo central) o a nivel tiroideo (hipoti-
roidismo primario), o bien por resistencia a
su accion o alteracion de su transporte en
los tejidos diana (hipotiroidismo periférico).

El HC tiene una importancia
extraordinaria en el nifio por su poten-
cial repercusién sobre su desarrollo
intelectual, dado que las hormonas
tiroideas son imprescindibles para el
desarrollo cerebral, siendo esta la causa
de retraso mental prevenible mis fre-
cuente. La frecuencia de la enferme-
dad en 1/3.500 RN vivos, justifica la
existencia de un programa de cribado
neonatal. La enfermedad que es diag-
nosticada precozmente con inicio de
tratamiento dentro del primer mes de
vida se ha asociado a coeficientes de
inteligencia dentro de los limites de la
normalidad, sin presentar problemas de
aprendizaje, y con crecimiento satisfac-
torio. La deteccién del HC no debe ser
solo precoz, sino urgente, y la adminis-
tracion inicial de L-tiroxina no debe ser
Unicamente a dosis sustitutivas, sino a
dosis terapéuticas.

Existen formas de HC transitorio,
debidas a prematuridad, utilizacién

de compuestos yodados o consumo
materno de ciertos medicamentos. En
este tipo de hipotiroidismo, la funcién
tiroidea se normaliza en un tiempo
variable.

El cribado sistemitico neonatal se
basa en la determinacién del nivel de
TSH en sangre obtenida del talén de los
RN y depositada en cartulinas de papel
de filtro. El nivel de TSH, por defi-
nicién, estd siempre elevado (= 10pUL/
ml) en el hipotiroidismo primario. El
estudio de confirmacién de los casos
positivos o dudosos se realiza mediante
la medida de los niveles séricos de T4
libre, que habitualmente estd descen-
dido, pero que, en algunos casos, puede
ser normal. La ecografia y gammagrafia
tiroideas, medida de la concentracién
sérica de tiroglobulina, determinacién
del titulo de anticuerpos antitiroideos
y yoduria, esclarecen la etiologia.

Existen situaciones de alteracién
hormonal intermedia, con valores ele-
vados de TSH con T4 normal (hiper-
tirotropinemia con TSH>10 pUI/mly
tI'4>6 pg/dl), o valores de TSH nor-
mal con T4 baja (hipotiroxinemia con
TSH<10 pUI/mly tT4<6 pg/dl). Estos
casos intermedios, de caricter habitual-
mente transitorio, pueden precisar tra-
tamiento durante un tiempo, por lo que
son enviados directamente, sin precisar
segunda muestra, al Servicio de Endo-
crinologia pedidtrica para valoracién y
diagndstico.

Adn con resultados normales, hay
algunas situaciones especiales en las que
serd necesario repetir las determinacio-
nes a los 15 dias de vida: prematuros <33
semanas de gestacién y/o peso <1.500 g
y en los gemelos univitelinos(2).

Cribado metabdlico
expandido

La tecnologia de MS/MS automa-
tizada es un procedimiento por el cual
se pueden identificar simultineamente
una gran cantidad de enfermedades
metabdlicas (méds de 40 ECM) en una
misma muestra, muchos de las cuales
son adecuadamente tratables. El anali-
sis de determinados metabolitos (acil-
carnitinas y aminodacidos) en la sangre
desecada y, mds aun, la posibilidad de
estudiar el perfil de aminodcidos y
dcidos orgdnicos en la orina del recién
nacido, permite detectar mediante MS/
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MS varios trastornos del metabolismo
de los aminodcidos, dcidos organicos y
dcidos grasos, de forma simultdnea.

El paradigma de los EIM incluidos
en los PCN es la PKU, una enferme-
dad del metabolismo de la fenilalanina
(Phe) que se transmite de forma auto-
sémica recesiva. Su prevalencia oscila
entre 1/12.000-1/18.000 RN, segtn
se valoren las formas de PKU cldsica
o las formas moderadas/hiperfenilala-
ninemias (HFA). El cribado se realiza
midiendo por MS/MS la Phe y tiro-
sina (Tyr) en sangre extraida a las 48-72
horas de vida del RN, impregnada en
papel absorbente. Esta tecnologia, al
tener una alta sensibilidad, ha permitido
adelantar la toma de muestras respecto
a la utilizada antiguamente, donde era
necesario que el nifio o nifia hubiera
ingerido alimentacién, al menos, 4-5
dias. El punto de corte es Phe = 2,5 mg/
dl 0 151,5 pmol/L.

Los trastornos de la beta oxida-
cién mitocondrial son EIM de los
acidos grasos, bien por mutaciones en
MCADD o en LCHADD, que se
trasmiten de forma autosémica rece-
siva. La prevalencia de estos dos tras-
tornos es muy variable, entre 1/9.000 y
1/100.000 RN. Como consecuencia de
estos fallos, se origina un acimulo de
dcidos grasos, asi como de sus derivados
conjugados, acilcarnitinas y acilglicinas
en sangre y orina. Esto dard lugar a
graves problemas fisiopatol6gicos, a un
defecto de energia y/o a un actimulo de
moléculas téxicas. La clinica aparece en
situaciones de descompensacién meta-
bélica, cuando hay un aumento de las
necesidades energéticas o disminuye el
aporte alimenticio. Estas enfermeda-
des son consideradas catastréficas si no
son detectadas en el periodo neonatal,
ya que el ayuno prolongado ocasiona
la muerte en un 25 a 30% de estos
pacientes, y el tratamiento consiste en
mantener una alimentacién frecuente,
evitando el ayuno prolongado.

La AG-1 es una enfermedad del
metabolismo de los dcidos orgdni-
cos por defecto de la enzima GCDH
(glutaril-CoA-deshidrogenasa), que se
transmite con herencia autosémica rece-
siva, con una prevalencia en Espafia de
1/85.000 RN. Esta enzima es la encar-
gada de metabolizar los aminodcidos
lisina (Lys) y triptéfano (Trp), produc-
tos del metabolismo de las proteinas.
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Si esta enzima falta o es defectuosa,
se produce un bloqueo en la reaccién,
acumuldndose compuestos muy toxicos
para el sistema nervioso. Al nacimiento,
el bebé no presenta problema, pero a
medida que inicia la alimentacién, algu-
nos aminodcidos no se degradan bien y
los derivados téxicos comienzan a acu-
mularse. Un proceso infeccioso, fiebre o
ayuno prolongado suelen desencadenar
la enfermedad, manifestindose como
una crisis encefalopitica (convulsiones,
irritabilidad, hipotonia...). El cribado
disminuye la morbimortalidad, al per-
mitir establecer un diagnéstico precoz,
y permite la posibilidad de realizar con-
sejo genético y prevenir nuevos casos en
la familia.

Por dltimo, recientemente se ha
incorporado ¢l BTD, una forma de
aparicién tardia del déficit multiple
de carboxilasas, un error congénito
del metabolismo que, si no se trata, se
caracteriza por convulsiones, dificultad
para respirar, hipotonia, erupciones en
la piel, alopecia, pérdida de audicién y
retraso en el desarrollo. La prevalen-
cia del déficit de biotinidasa (BTD)
clinico se estima en 1/61.000. La fre-
cuencia de portadores en la poblacién
general es aproximadamente de 1/120.
Los sintomas suelen aparecer en los
primeros meses de vida, pero también
se ha descrito una aparicién posterior.
Los individuos con un déficit profundo
sin tratar (menos del 10% de la acti-
vidad promedio normal de biotinidasa
en suero) presentan hallazgos clinicos
variables incluyendo: convulsiones,
hipotonia, erupciones eccematoides,
alopecia, ataxia, pérdida de audicién,
infecciones por hongos y retraso en el
desarrollo. Metabélicamente, los nifios
sin tratar pueden mostrar acidosis ceto-
lactica, acidemia (aciduria) orgdnica e
hiperamonemia leve. Los individuos
con déficit de BTD parcial sin tratar
(10-30% de la actividad promedio nor-
mal de BT'D) pueden ser asintomticos,
pero durante periodos de estrés, como
enfermedad, fiebre o ayuno, pueden
desarrollar sintomas similares a los de
los individuos con un déficit de BTD
profundo. El tratamiento primario con-
siste en suplementos con biotina oral en
forma libre, no unida a una proteina:
mejora los sintomas en pacientes sin-
tomdticos y previene los sintomas en
pacientes identificados mediante el
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cribado neonatal o antes de que los sin-
tomas se desarrollen. Una vez que se
han desarrollado algunos rasgos como
atrofia dptica, pérdida de audicién, o
retraso en el desarrollo, puede que ya no
sean reversibles con el tratamiento con
biotina. El tratamiento con biotina debe
mantenerse de por vida. No se conocen
efectos adversos serios de la terapia con
biotina. El pronéstico para los indi-
viduos diagnosticados es muy bueno,
siempre que sean tratados antes de la
aparicién de los sintomas y cumplan con
la terapia de biotina.

Estos programas de cribado metabé-
lico ampliado han obligado a un cambio
tecnolégico de las Unidades de Bioquimica
y suponen un acercamiento o traslacion
de conocimientos o aplicaciones basicas
y especialidades a la practica asistencial
habitual(13),

Actitud ante un cribado
positivo de metabolopatia

1. Resultados alterados, altamente
sugestivos de una alteracién
metabdlica grave: se debe contac-
tar lo antes posible con la familia,
mediante llamada telefénica por
parte de un profesional con expe-
riencia en el manejo de enferme-
dades metabdlicas. Idealmente, se
trataria de un clinico que conozca
la evolucién, prondstico y tratamien-
tos disponibles para dichas enfer-
medades, que pueda explicar a los
padres el significado del resultado
y los pasos a seguir para confirmar
o excluir el diagndstico. Pudiera ser
necesario actuar de forma urgente,
utilizando medidas de depuracién
o firmacos huérfanos que deben ser
aplicados en Unidades con expe-
riencia en el manejo de los errores
innatos del metabolismo.

2. Resultados fuera del rango nor-
mal, pero no tan alterados como
para indicar una enfermedad: estos
casos sospechosos requieren una
repeticién del test para distinguir
entre el que tiene una enfermedad
(verdadero positivo) del que habi-
tualmente tiene una anomalia tran-
sitoria motivada por la inmadurez
de algunos sistemas y 6rganos del
RN. Generalmente, la solicitud de

nueva muestra se realiza a través de
una carta que envia el laboratorio de
cribado, en la que se explica que el
resultado inicial es anormal. Puede
sugerirse la posibilidad de un tras-
torno y que es necesaria una muestra
adicional para descartar un resul-
tado positivo verdadero. En todo
caso, en esta carta, se aconseja a los
padres que acudan a su pediatra,
responsable de asegurar la repeticién
del test y de proporcionar una expli-
cacién adicional a los padres, asi
como de informar a estos si deben
adoptar alguna medida especial con

su bebé (p. ej.: evitar ayunos prolon-
gados)(4),

Cribado de fibrosis quistica

La fibrosis quistica ha sido considerada
candidata para ser cribada en el RN, ademas
del légico cribado genético en cascada de
posibles portadores a partir del caso indice.

Elargumento para el cribado de RN
se basa en que un tratamiento temprano
mejora el prondstico; por lo que, actual-
mente, se encuentra dentro del PCN
universal recomendado (Tabla I). El
método estd basado en la medida en
sangre en papel de la tripsina inmuno-
rreactiva (TIR), 1a cual estd incremen-
tada en la fibrosis quistica.

La tripsina se encuentra elevada en
edades tempranas de la enfermedad,
debido a la obstruccién de los conductos
pancredticos exocrinos y estas cifras se
mantienen altas al cabo de los 28 dias
de vida en los pacientes afectos de la
enfermedad. La determinacién se rea-
liza en sangre seca, mediante técnicas
de: radioinmunoensayo (RIA), inmu-
nofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA) o enzimoinmunoensayo
(ELISA).

Los resultados falsos positivos de
esta determinacién pueden ser debidos
a la raza o el estado de portador. En
cuanto a los falsos negativos, se ven
influenciados por la edad de realizacién
de la prueba y por la presencia de ileo
meconial.

Como método de screening, es un
método sensible, pero con insuficiente
especificidad, por lo que se ha adoptado
de forma mds generalizada, un protocolo
en dos etapas para reducir el nimero de
falsos positivos y mejorar el valor pre-



dictivo positivo. No existe consenso
acerca de la estrategia a utilizar y, como
consecuencia, se observa una elevada
variabilidad entre los diferentes PCN.

Entre las estrategias de cribado
llevadas a cabo, se encuentran: una
determinacién inicial de TIR seguida
de andlisis de ADN para las mutacio-
nes mis frecuentes o una determinacién
inicial de TIR seguida de una segunda
determinacién de TIR a los 20-30 dias
sila primera ha sido elevada y posterior
analisis de ADN solo a los que siguen
dando un resultado positivo.

Anemia falciforme

La anemia falciforme o drepanocitosis
es una enfermedad hereditaria de los eritro-
citos que se trasmite de forma autosémica
recesiva.

Es la forma mds frecuente de
hemoglobinopatia estructural, con
un claro patrén étnico, siendo Africa
subsahariana la poblacién con mayor
prevalencia mundial. La prevalencia
en Espafia varia con la zona geogrd-
fica. Para las formas mds graves, es de
1/6.000 y para los portadores de 1/500
RN. Se caracteriza por la presencia
de hemoglobina S en el hematie, una
forma de hemoglobina inestable que
tiende a polimerizarse y ocluir la micro-
circulacién, produciendo manifesta-
ciones multisistémicas, tanto agudas
como cronicas. Al nacimiento es asin-
tomadtica, con aparicion de los primeros
sintomas hacia los 4-6 meses, cuando
comienzan a disminuir los niveles de la
hemoglobina fetal (F), en forma de dac-
tilitis o tumoracién dolorosa de manos
y pies por vasooclusién. La deteccién
precoz de hemoglobinopatias, especial-
mente para el sindrome drepanocitico,
presenta el maximo nivel de evidencia
cientifica y fuerza de recomendacién
(A1)(5). Sin embargo, la desigualdad
en la disponibilidad de recursos hace
que la oferta de los PCN no sea ain
homogénea entre las diferentes comu-
nidades auténomas.

Se ha demostrado que un diagnds-
tico precoz junto a la eficacia de la pro-
filaxis antibi6tica y la vacunacién anti-
neumococica y frente Haemophilus,
puede reducir sustancialmente la morbi-
mortalidad durante los 5 primeros afios,
debido a la disminucién de la incidencia

de infecciones. También se ha observado
que si, ademds, se incluye una educa-
cién de los padres y un seguimiento
especifico, se contribuye ain mds a la
reduccién de la mortalidad. Ademis de
evitar las muertes prematuras en los RN
enfermos, el cribado neonatal permite
el adecuado consejo genético y planifi-
cacién familiar.

Hoy en dia, la mayoria de los pro-
gramas de cribado de hemoglobinopa-
tias utilizan técnicas de Cromatografia
Liquida de Alta Resolucién (HPLC) o
de Isoelectroenfoque (IEF) en eluidos
de sangre seca en papel, como métodos
de screening. Ambos sistemas tienen
una sensibilidad y especificidad muy
cercanas al 100% y detectan HbA, F,
S,C,E, A2, D-Punjab y O-Arab, entre
otras. La HPLC-CE o cromatografia
liquida de alta resolucién de intercambio
catiénico es la técnica mds empleada y
permite la separacién de la HbA de cada
una de las variantes segin el tiempo de
retencion caracteristico de cada una de
ellas.

La espectrometria de masas en
tindem (MS/MS) también puede ser
empleada para el cribado de hemoglo-
binopatias, siendo, de hecho, método de
referencia para la deteccién de variantes
de hemoglobina.

Cribado de hipoacusia
congénita

El déficit auditivo en la primera infan-
cia dificulta la adquisicion del lenguaje,
alterando la capacidad de comunicacion
y aprendizaje del nifio y, a largo plazo,
su integracion social. La incidencia de
hipoacusia congénita es alta, afectando a
1-3/1.000 RN vivos.

E1 80% de las sorderas infantiles
estdn presentes al nacimiento y el 95%
de ellos nacen en familias sin proble-
mas de audicién. El cribado limitado
a la poblacién de alto riesgo identifica
solo al 50% de los RN con hipoacusia, lo
que supone que la otra mitad serd diag-
nosticada a una edad tardia, cuando la
intervencién es menos eficaz.

La realizacién de la prueba de cri-
bado neonatal auditivo durante la estan-
cia en la maternidad es una medida
eficiente, con un claro beneficio si la
deteccién precoz de la sordera mode-
rada a grave se realiza antes de los tres
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meses de edad. La complejidad y coste
de los equipos de cribado hace que sea
estratégicamente deseable que el cribado
se realice durante los primeros dias de
vida, mientras el nifio estd en la mater-
nidad, ya que en Espafia, pricticamente
todos los nifios nacen en maternidades.
Esto, ademds, permite unificar la meto-
dologia y formar adecuadamente al per-
sonal que tiene el encargo de realizar la
prueba. En los RN grandes prematuros,
se realizard un cribado con potenciales
auditivos u otoemisiones antes de los
tres meses de edad corregida.

Las técnicas objetivas de deteccion
precoz de hipoacusia son las otoemisio-
nes acusticas (OEA) y los potenciales
evocados auditivos del tronco cerebral
(PEATC). Las OEA se realizan ins-
talando unos minitransductores en el
conducto auditivo, que emiten estimulos
auditivos y recogen las respuestas sono-
ras generadas en la c6clea.

La realizacién de PEATC es la
forma de deteccién precoz mds precisa
y fiable, aunque mds cara. Se colocan
tres electrodos en el cuero cabelludo del
paciente, que recogen la actividad elec-
trofisiolégica generada por estimulos
sonoros a diferentes frecuencias.

Como es de esperar en el despis-
taje de trastornos de baja prevalencia,
la mayoria de los casos que no pasan
la prueba son falsos positivos. Aun-
que la implementacién del programa
requiere un adecuado entrenamiento
personal; en Espaiia, la Comisién para
la Deteccién Precoz de la Hipoacusia
recomienda, desde 1999, el cribado
auditivo neonatal(16),

Si el cribado de hipoacusia resulta
alterado, se debe establecer el diag-
nostico de confirmacién de hipoacusia
antes del tercer mes de vida. Los nifios
que precisen re-cribado deben ser eva-
luados de forma bilateral, aunque en la
prueba inicial solo fallara un oido.

Se debe incluir a todo lactante con
déficit auditivo confirmado en un pro-
grama de intervencién multidisciplinar,
para establecer el tratamiento indicado
antes de los 6 meses de vida, incluyendo
intervencién logopédica y la eventual
adaptacién audioprotésica necesaria en
cada caso. Por otro lado, se debe contro-
lar periédicamente a todo lactante con
factores de riesgo asociados a hipoacusia
de aparicién tardia, aunque haya pasado
las pruebas del cribado neonatal.
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Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacién de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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