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Deben identificarse todos aquellos recién nacidos no sometidos a
cribado metabdlico para fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito.
Estos nifnos han de ser enviados con prontitud al laboratorio de

referencia. La prueba puede ser también realizada en el propio centro
de salud y remitida posteriormente al centro regional correspondiente.

INTRODUCCION

La deteccion sistematica de metabolopatias neonatales se inicia en Espafia, al igual que en
otros paises de nuestro entorno, a finales de la década de los setenta. Desde entonces, la
mayoria de los paises desarrollados han introducido programas de deteccion de
metabolopatias, centrados fundamentalmente en el cribado del hipotiroidismo congénito (HC) y
de la fenilcetonuria (FC). El nimero de pruebas de cribado realizadas y la frecuencia respectiva
de HC en las distintas comunidades, puede verse en la tabla 1.

Tabla 1. Cribado de metabolopatias congénitas en Espafa

Metabolopatias/aiio et TR IIEN (3Tt vus di:;:gsfi'co
FC hasta 1998 7 508.296 704 | 1/10666 | 15,1 dias
FC 1999 378.479 20 | 1/18.923 ]

HC hasta 1998 | 6.922.761 2938 | 1235 | 11,9 dias
HC 1999 | 380249 184 | 12223 | .

HSC 1999 93.502 9 | 110389 | 162 dias
FQP 1999 37.425 10 | 1/3.743 | 19-37 dias

FC: fenilcetunuria; HC: hipotiroidismo congénito; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; FQP: fibrosis quistica.

Fuente: Dulin E et al. Estado actual de los programas de cribado en Espafa. Acta Ped Esp 2001; 59: 467-78
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Los criterios que deben cumplirse para incluir el cribado de errores innatos del metabolismo,
son los siguientes:

- 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
pronéstico es malo.

- Debe existir un marcador bioquimico con una buena sensibilidad y especificidad, que
permita discriminar 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 prondstico de la misma.

- El coste del programa de prevencién debe ajustarse a los criterios de evaluacion
econdémica como todo programa de salud publica.

Otras metabolopatias aparte de la HC y el FC han sido incluidas en distintos programas de
cribado de metabolopatias, tal es el caso del déficit de 21 hidroxilasa, fibrosis quistica,
drepanocitosis, déficit de biotinidasa, la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce y la
galactosemia. Su inclusion o no, depende de la incidencia de las mismas en cada pais, de la
disponibilidad de recursos y de la politica sanitaria. Nos referiremos exclusivamente ala FC y al
HC, por ser unanimemente aceptadas en todos los programas.

CRIBADO DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
Magnitud del problema

Desde el nacimiento de los programas de cribado neonatal, cerca de 40 millones de nifios en
todo el mundo han sido sometidos a cribado para HC. En la tabla 1 podemos ver el numero de
niflos examinados en Espafia en los periodos de tiempo mencionados y la frecuencia de HC en
cada una de estas comunidades. En Espafia, la cobertura del cribado metabdlico es
practicamente del 100%, asi como del seguimiento posterior de los positivos. Cada afio se
diagnostican en Espafa unos 100 recién nacidos y el computo total desde la puesta en marcha
del programa es de 3.222 nifios que se han beneficiado del diagndstico precoz. (Mayayo 1993
y Dulin 2001)

El hipotiroidismo fetal es causa de importantes alteraciones en el desarrollo cerebral del feto,
produciendo alteraciones estructurales permanentes. De la semana 102 a la 182 de gestacion
se produce una fase de rapido crecimiento cerebral y es en esta época cuando se forman los
neuroblastos. La proliferacion neuronal queda casi completada hacia los 7 meses de gestacion,
aunque puede continuar hasta los 6 meses de vida postnatal. La mielinizacion se ultima hacia
el final del segundo afio y la proliferacién de la neuroglia a final del tercero.

Las hormonas tiroideas son fundamentales en todo este proceso (Rodriguez Sanchez ML et al.
1994), sobre todo para la mielinizacion de las fibras y arborizacion de las dendritas. La sintesis
fetal de hormonas tiroideas comienza hacia la semana 102-122 y sus niveles son bajos hasta la
20% semana. En esta fase, el feto depende de las hormonas tiroideas maternas que cruzan la
placenta.

Ademas, las hormonas tiroideas influyen en la osificacion, crecimiento, produccion de calor,
frecuencia cardiaca y otras importantes funciones.

El HC rara vez se podra diagnosticar por la sintomatologia clinica en un recién nacido. Se
estima que solamente un 5% de los recién nacidos con HC presentaran sintomatologia clinica.

La tabla 2 muestra, de forma resumida, las manifestaciones mas frecuentes.
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Tabla 2. Signos y sintomas clinicos en el hipotiroidis

mo congénito

Fontanela posterior > 0,5 cm

Hipotonia

Ictericia prolongada

Problemas alimentarios

Llanto ronco

Hipoactividad

‘ Piel seca ‘ Hipotermia

‘ Ruido nasal ‘ Bocio
Hernia umbilical Somnolencia
Facies hipotiroidea Pelo recio

‘ Macroglosia ‘ Vémitos
Estrefiimiento Bradicardia

Fuente: Rodriguez M, 1994

En la tabla 3 puede verse el ya clasico indice de Letarte para la valoracion del grado de
hipotiroidismo; es patoldgico con cifras superiores a 4 (Mayayo E et al, 1993).

Tabla 3. indice de hipotiroidismo neonatal (Letarte)

Caracteristica m

0,3

‘ Sexo femenino ‘

‘ Gestacion > 40 semanas ‘ 0,3

‘ Ictericia ‘ 0,3

| Peso>3.500g 05

‘ Hernia umbilical ‘ 0,8
Problemas de

alimentacion C8
Hipotonia 0,9
Estrenimiento 1,0
Macroglosia 1,1

‘ Inactividad ‘ 1,1

‘ Piel marmorata ‘ 1,1
Piel seca 1,4
Fontanela posterior > 0,5 14

cm
Facies tipica 2,8

Fuente: Letarte J, 1980
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Las causas mas frecuentes del HC son las alteraciones de la embriogénesis con agenesia
tiroidea o la ectopia tiroidea con tiroides hipoplasico, generalmente sublingual. En otras
ocasiones las alteraciones de la hormonogénesis tiroidea asociadas o no a bocio, son las
causantes del HC.

En algunos casos el HC es fransitorio, aunque su repercusion neurolégica pueda ser
igualmente grave. Esto ocurre cuando hay un excesivo aporte de yodo durante el embarazo y
el parto: jarabes yodados, contrastes radioldgicos y antisépticos cutaneos. En otros casos, la
causa es el uso de antitiroideos por la madre o el paso transplacentario de anticuerpos
antitiroideos. La inmadurez hipotalamica, el bajo peso para la edad gestacional o la
prematuridad, son también causas de HC. Existen casos secundarios o terciarios de origen
hipofisario o hipotaldmico, con deficiencia hormonal, aislada o multiple. En estos ultimos casos
pueden asociarse a malformaciones de la linea media o a anoxia neonatal.

Las relaciones entre la funciones tiroideas maternas y fetales son particularmente importantes.
Hasta la 20® semana de gestacion el feto no es capaz de sintetizar sus propias hormonas
tiroideas pero si que dispone de receptores para ellas. De esta forma su funcion tiroidea es
dependiente de las hormonas que le proporciona la madre via transplacentaria. Si en esta fase
la madre padece un hipotiroidismo importante una carencia severa de yodo las consecuencias
para el desarrollo cerebral del feto son irreversibles e irrecuperables .Desde la 212 semana el
feto es ya capaz de elaborar hormonas tiroideas aunque depende todavia, en buena medida de
las de origen materno. Es por esto que un nacimiento prematuro priva al nifio de una fuente
importante de hormonas tiroideas cuando la elaboraciéon propia no funciona todavia a pleno
rendimiento.

Desde un punto de vista comunitario el cribado del HC se ha utlizado también como
herramienta de monitorizacion de la carencia de yodo en una determinada regién ,pais o
comunidad. En aquellas zonas con una alta prevalencia de la carencia de yodo las cifras de
TSH en el test de cribado neonatal tiende a ser mas alta por encima de 5 mU/ml. El objetivo
debe ser que menos de un 3% de los test de con TSH superen esta cifra. Se clasifica la
carencia yodada de una comunidad como tipo | o leve si el porcentaje de tests de TSH> 5
mU/ml estan entre el 3 y el 19,9%.Tipo Il 0 moderada si esta cifra esta entre el 20 y el 39,9% y
Tipo Ill o grave si es mayor del 40%.

Diagnéstico

Se realiza mediante la valoracién del indice de Letarte y las determinaciones de T3, T4, fT4,
TSH, yoduria, tiroglobulina, Ac. antitiroideos, gammagrafia y ecografia tiroideas, y edad dsea.
En algunos casos pueden ser necesarias otras pruebas.

El tratamiento del HC se realiza con levo tiroxina, que ha demostrado ser muy eficaz, siempre y
cuando se inicie en los primeros quince dias de vida. El prondstico esta ligado a la duracion del
hipotiroidismo prenatal, que se correlaciona con el grado de retraso en la maduracion 6sea y
con la precocidad de inicio del tratamiento. La dosis de levo tiroxina oscila entre 10-15
mcg/Kg/dia.

Prueba de cribado
Si bien lo ideal seria utilizar en todos los casos la determinacién de T4 y TSH, los programas
de cribado adoptan una de estas estrategias alternativas.

o Deteccion primaria de T4 seguida de la de la TSH en caso de que la T4 sea inferior al
percentil 10 .

e Determinacion Primaria de la TSH seguida de la de T4 cuando esta supera una cifra
umbral de alrededor de 25 mcU/mL.

e Determinacion de T4 y TSH simultaneamente.
e Determinacion de T4 y TSH mas una segunda determinacion 4-6 semanas después.

Cada estrategia tiene ventajas e inconvenientes (Grupo de trabajo sobre Hipotiroidismo
congénito. Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica 1993, Comité de Genética de la
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Academia Americana de Pediatria 1989, Academias Americana de Pediatria y Americana del
Tiroides, 1987 y AAP Secciones de Endocrinologia, Genética y Asociacién Americana del
Tiroides 1993).

En EE. UU. se ha adoptado la estrategia basada en la T4, mientras que en Europa y Japon se
determina la TSH en primer lugar. La estrategia de la T4 es mas costosa desde el punto de
vista econémico, pero permite la deteccion de HC secundarios, terciarios y por déficit de TBG
sin elevacion de la TSH, si bien en este caso seran necesarios para el diagnéstico los test de
TSH y TRF, y determinaciones de TBG. Por contra, se puede decir que estos trastornos son
mucho mas raros, de menor gravedad y en el caso de los HC secundarios y terciarios,
generalmente asociados a otros defectos.

El porcentaje de falsos positivos con la estrategia de la TSH como determinacion primaria es
de alrededor del 0,05%, y del 0,3% para la estrategia de la T4 (American Academy of
Pediatrics,1993). Los falsos negativos suponen entre un 5% y un 10% de todos los nifios con
HC para cualquiera de los test de cribado (American Academy of pediatrics. Section on
Endocrinology & Committee on Genetics. American Thyroid Association. Committee on Public
Health,1993).

En la tabla 4 se muestra el proceso diagndstico basado en la determinacién de TSH en primer
lugar.

Tabla 4. Valoracién analitica al diagndstico inicial del hipotiroidismo congénito primario

U s Diagnéstico
(mcu/ml) | (mcu/mi) 9
<25 - Normal
>6 HC improbable
25-45
<6 HC muy probable
>6 HC probable
45 - 80
<6 HC muy probable
>80 - HC muy probable

Fuente: Rodriguez M et al., 1994

En los recién nacidos prematuros de menos de 32 semanas de edad gestacional se realizara
una segunda determinacion a los 7-14 dias (o a las 32 semanas de edad corregida). Se sabe
que, tras el nacimiento, los valores de T3, T4 y TSH aumentan por causas no conocidas.
Algunos nifios prematuros tienen elevaciones de la TSH y amplias fluctuaciones en los niveles
de T3 y T4, asi como a los recién nacidos que hayan precisado cuidados intensivos o hayan
recibido tratamiento con dopamina o lodo en sus diversas formas de administracion para
valorar correctamente los niveles de TSH. Otro factor a tener en cuenta es el momento de la
extraccion; cuando el programa incluya el cribado de hiperplasia suprarrenal congénita, el test
no debe demorarse mas alla del tercer dia de vida.

Casi todos los autores proponen que el cribado se realice antes del alta del recién nacido de la
maternidad. En aquellos casos de altas precoces, es necesario realizar segundas
determinaciones a los 7 dias, al igual que con las muestras de las primeras 24-48 horas. De la
misma forma se realizara una segunda determinacion a los prematuros, recién nacidos que
hayan precisado cuidados intensivos o hayan recibido yodo en sus diversas formas de
administracion. Todos ellos precisaran una segunda determinacion a los catorce dias.
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El laboratorio de cribado (Grupo Europeo de trabajo sobre Hipotiroidismo Congénito, 1993)
debe estar centralizado y controlar una poblacién de unos 40.000 recién nacidos al afio, asi
como estar homologado en cuanto a normas de control de calidad.

CRIBADO DE LA FENILCETONURIA
Magnitud del problema

La fenilcetonuria (FC) es un error innato del metabolismo en el que existe un defecto de
hidroxilacion de la fenilalanina (FA), que no puede convertirse en tirosina, como consecuencia
del déficit de fenilalanin-hidroxilasa (FAOH) o de la dihidropterina reductasa (DPHR). Esta
ultima enzima, necesita para su actuacion de la presencia de tetrahidrobiopterina (BH4). La
tirosina se convierte asi en un aminoacido esencial para el organismo, a la vez que se produce
un aumento de fenilalanina (FA) en la sangre y aumenta su transaminacion como via
metabdlica alternativa. Se acumulan asimismo los acidos fenilpirtvico, fenilactico y fenilacético.
El defecto en la sintesis de FAOH se debe a una anomalia génica localizada en el cromosoma
12, y el de la DPHR en el cromosoma 4 (Baldellou A, 1993). Existen también formas con
déficits parciales. La incidencia de la FC es en Espafa puede verse en la tabla 1. El nimero de
recién nacidos sometidos a cribado en todo el mundo desde el nacimiento de estos programas
es de unos 20 millones.

La FC produce un retraso psicomotor y un deterioro intelectual, irreversibles en poco tiempo.
Estos trastornos pueden prevenirse si se instaura precozmente una dieta pobre en fenilalanina.
Pueden producirse cuadros psicoticos de tipo autista, convulsiones, sindrome de West,
convulsiones generalizadas y también un eczema facial muy rebelde. Los nifios con FC suelen
ser de tez pélida, rubios y con un olor caracteristico a paja mojada.

Los elevados niveles de FA en la sangre, dan lugar a alteraciones estructurales del sistema
nervioso central, con interferencia en el proceso de maduracion cerebral, en la migracion de los
neuroblastos y en la estratificacion del cértex. Hay también zonas corticales con heterotopia.
Todo ello sugiere una alteracion del desarrollo en el tercer trimestre de la gestacion. Existen
alteraciones en la mielinizacion, zonas de degeneracion quistica e hipopigmentacion del locus
coeruleus (Menkes, 1980). Estas alteraciones neuropatolégicas producen un grave retraso
mental si no se inicia precozmente una alimentacion pobre en FA.

Cribado metabdlico

Se realiza mediante la técnica de Guthrie, descrita en 1963 por este autor. Consiste en la
deteccion de FA mediante la inhibicién que el metabolito beta 2 tienialanina, derivado de la FA,
produce sobre el crecimiento del Bacillus subtilis (cepa ATCC 60.51). En la siguiente tabla
(tabla 5) se puede ver la actitud a seguir, en funcién de las cifras de FA en el cribado neonatal
(Test de Guthrie).

<4 - Normalidad

- Valorar posible hiperfenilanalinemia transitoria
- Investigar tirosina y cofactores

- Valorar test de sobrecarga oral de FA

- Si FA > 6 mg/d|, valorar dieta pobre en FA

4-12*

- Dieta pobre en FA
>12* - Investigar tirosina y cofactores
- Probable FC clasica

(*) Al menos en dos determinaciones
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No toda elevacién de la FA sanguinea se debe a una FC. Existen formas debidas a inmadurez
enzimatica. En algunos casos la inmadurez enzimatica da lugar a cifras de FA de 5 a 10 mg/d|
y otras, tras una sobrecarga oral. Si existe una deficiencia en el sistema de los cofactores, las
cifras de FA pueden ser superiores a 15 mg/dl. En los casos de elevaciones moderadas estara
indicado el test de sobrecarga oral de FA con 100 mg/Kg/dia durante 5 dias: cifras de 4-10
mg/dl de FA indicaran hiperfenilalaninemia transitoria, de 10 a 20 mg/dI la forma atipica de FC y
FA> 20 mg/dl, la FC clasica. En los casos de deficiencia de biopterina, la administracion de la
misma tras la sobrecarga oral de FA producira un descenso de los niveles de la misma. El
diagnéstico de la FC reside en la demostracion del déficit enzimatico intraeritrocitario (Frezal J y
Farriaux JP, 1992).

El test de cribado tiene una sensibilidad y una especificidad cercanas al 99% (Baldellou A,
1993).

Seguimiento de los nifios con FC

Es preciso instaurar precozmente un régimen dietético y se hara un seguimiento especializado
por parte de profesionales especialistas en dietética, puesto que un régimen demasiado estricto
puede dar lugar a importantes carencias nutritivas. Se deben monitorizar los niveles de FA,
manteniéndolos entre 3 y 6 mg/dl. Existe controversia sobre el tiempo que debe durar este
régimen alimentario; muchos expertos afirman que debe mantenerse unos 8-10 afios. Sin
embargo el informe del Comité de Genética de la Academia Americana de Pediatria de 1992,
recomienda que se prolongue de forma indefinida, puesto que los niveles de FA elevados
durante cortos periodos de tiempo pueden producir serios trastornos de conducta y eccema
facial.

Mencién aparte merece el caso de la adolescente fenilcetonurica en periodo fértil, puesto que
los nifios de madres con FC pueden verse gravemente afectados (Estudio colaborativo
norteamericano de FC materna, 1993), siendo las afecciones mas comunes las siguientes:
cardiopatia congénita, microcefalia, retraso mental, retraso de crecimiento intrauterino. Los
niveles de FA fetal suelen ser el doble de los de la madre, por lo que estas mujeres deben
realizar un régimen dietético antes del embarazo. La gestacion debe ser cuidadosamente
controlada y planificada, y sus niveles de FA monitorizados.

CRIBADO DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA (HSC)

Debida generalmente a la ausencia o disminucién del enzima 21 hidroxilasa que da lugar a un
bloqueo en la sintesis de cortisol con aumento secundario de la sintesis de androgenos y
virilizacion del feto. Se produce asimismo con mucha frecuencia un cuadro de pérdida salina
hacia las dos semanas de vida. El cribado y la deteccion de portadores es posible mediante la
determinacion de la 17 hidroxiprogesterona. La prevalencia en Espafia es de alrededor de
1:15000.EI tratamiento con hidroxicortisona estabiliza el problema y permite un crecimiento
normal. En algunos casos se precisa afiadir mineralcorticoides. El cribado con la 17 OH
progresterona tiene un VPP entre el 2 y el 3% y un VPN de un 99%.Es controvertida la
necesidad de cribado sistematico ya que si bien es cierto que en algunos casos permite
anticipar la pérdida de sal y contribuye a mejorar la asignacion precoz de sexo en casos de
ambigliedad sexual no es menos cierto que en un amplio estudio realizado en Zurich sobre
necropsias de recién nacidos fallecidos por causas diversas y sin sin diagndstico claro no se
encontrd ningun casos de HSC. Podemos ver la magnitud del problema en Espafia en la tabla
1.
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CRIBADO DE LA FIBROSIS QUISTICA DE PANCREAS (FQP)
Magnitud del problema

La FQP es la una enfermedad metabdlica hereditaria mas comun entre la raza caucasica ,se
hereda con caracter autosémico recesivo. Su frecuencia oscila entre 1:2.000 a 1:5.000 y 1 de
cada 25 son portadores (ver tabla 1).Esta producida por una mutacién del gen que codifica la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana o CFTR ubicado en el brazo largo del
cromosoma 7.Clinicamente se caracteriza por una anomalia exocrina generalizada con una
anormal viscosidad de todas las secreciones exocrinas que ven de esta forma dificultad su
eliminacién acumulandose en los conductos excretores. En el aparato respiratorio hay una
bronconeumopatia cronica, sinusitis y poliposis nasal. En el tracto digestivo se produce en
muchos casos un ileo meconial en la época feto neonatal pero también una insuficiencia
pancreatica con esteatorrea y desnutricion, alteraciones hepaticas con fibrosis y finalmente una
verdadera cirrosis biliar. En el aparato reproductor masculino una azoospermia o agenesia de
vasos deferentes. La anomalia en la CFTR lleva asimismo a una alteracion en los canales del
cloro con una mayor concentracién de CINa en el sudor. En situaciones de sudoracion profusa
se puede llegar a producir cuadros de deshidrataciéon hiponatrémica. Es tipica la colonizacion
precoz por Pseudomona aeruginosa y Burkholderia cepacia seleccionandose cepas resistentes
y que provocan una mayor inflamacion bronquial y con secrecion de un material mucoide que
agrava el cuadro respiratorio. La enfermedad es de penetrancia variable de modo que no todos
los enfermos presentan el mismo cuadro ni desarrollan el cuadro completo. Desde que es
posible analizar el ADN genémico se conocen mas de 700 mutaciones para el gen de la CFTR.
La mas frecuente es la delta F508 (DF508) que en Espafa representa un 50% de todas las
mutaciones y un 70% en otros paises. Otras mutaciones frecuentes son la G542X que
representa un 8% en nuestro pais y la N1303K un 2%.

No existe un tratamiento especifico y curativo de la FQP. El tratamiento se basa en:
administracién de enzimas pancreaticos con recubrimiento entérico y la asistencia nutricional
precoz para paliar los sintomas digestivos. En las formas de predominio respiratorio es
importante evitar o retrasar al menos la colonizacion por pseudomona evitando las
hospitalizaciones multiples y administrando de forma precoz y agresiva antibioticos
antipseudomona de forma preferentemente aerosolizada .Las vacunas antipseudomona no han
dado los resultados esperados. La fisioterapia respiratoria es también importante. La
inflamacion pulmonar ha sido también tratada con ibuprofeno pero todavia faltan pruebas sobre
la eficacia de este farmaco. Se han utilizado nuevos mucoliticos anti ADN asa con resultados
variables. Se ha ensayado también el tratamiento con amilorida aerosolizada para mejorar las
pérdidas de CINa. Existen ensayos de caracter experimental con adenovirus incapaces de
replicarse y que vehiculan los genes de los que el enfermo carece .En casos mas avanzados
se dispone del recurso al trasplante pulmonar o hepatico.

Técnica de cribado

El primer intento de cribado para la FQP se produce en los afios cincuenta mediante el test del
meconio que utilizaba muestras secas de meconio determinando la albumina presente en el
mismo ya que los enfermos de FQP presentaban una mayor concentracion. Posteriormente y
desde finales de los setenta se utilizd la Tripsina inmunorreactiva (TIR) en macha de sangre
seca ya que la concentracion plasmatica de esta sustancia aumentaba en la FQP. Con esta
técnica la sensibilidad era de hasta el 85% y un VPP de hasta el 12,5% para un punto de corte
de 180 ng/ml pero su confirmacién requeria una segunda determinacion y un test del sudor
pasado un mes. Esto hacia que la espera fuese muy larga y la gestion de los falsos positivos
inaceptable. Posteriormente se ha desarrollado ya en los afios ochenta y noventa la tecnologia
de analisis del ADN. Actualmente el cribado se realiza con una técnica combinada. Se utiliza la
misma mancha de sangre que para otras metabolopatias se determina la TIR en primera
instancia y si esta supera un punto de corte de 110 ng/ml se realiza sobre la misma muestra un
analisis del ADN buscando la mutacion DF508.En algunos programas se puede combinar con
la busqueda de otras mutaciones pero esto légicamente dependera de la prevalencia de la
DF508 que en Espafia es del 50% y en otros paises llega hasta el 70%.Con esta técnica
secuencial TIR/ADN la sensibilidad es practicamente del 100% y la especificidad del 99,5% v el
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VPP de alrededor de 15,2% .El coste del test es de unos 5.5 ddélares lo que supone entre
18.000 y 30.000 dodlares por caso segun programas y cifras de prevalencia. Podemos
compararlo con los 10.000 ddlares que cuesta diagnosticar cada HC o los 23.000 ddlares que
cuesta cada FC en cifras aproximadas. Légicamente el cribado de la FQP encarece el proceso
de cribado neonatal pero comparativamente no es mas costoso que el cribado de la FC .La
prueba es por tanto sensible, especifica, aceptable y rapida. El diagnéstico de FQP requiere la
confirmacién mediante un estudio completo con determinaciones seriadas de CINa en sudor.

Los argumentos a favor del cribado de la FQP residen en el supuesto de que un tratamiento
precoz mejora los resultados de la enfermedad y en que las poblaciones sometidas a cribado
evolucionan mejor que las que se abandonan a la suerte del diagnodstico clinico. Veamos
cuales son las evidencias en uno y otro sentido.

- Argumentos a favor del cribado de la FQP:

El cribado de FQP permite el diagnostico precoz tanto de homocigotos como de
heterocigotos para la mutacion DF508 y esto da lugar a consejo genético. Las
poblaciones sometidas a cribado y detectadas como enfermos o portadores toman
medidas contraceptivas en mayor proporcion que aquellas poblaciones de enfermos y
portadores no sometidos a cribado sistematico. El diagndstico se realiza ademas mas
precozmente con el cribado y permite un tratamiento mas precoz. La deteccion por
cribado permite poner de manifiesto a todos los que padecen el trastorno de una u otra
forma, permitira conocer mejor la evolucion natural de la enfermedad y disponer de una
cohorte con un amplio espectro de manifestaciones clinicas para seguimiento y
ensayos clinicos. El cribado permite anticipar y prevenir la deshidratacion
hiponatrémica por situaciones de aumento de la sudoracion. El crecimiento y desarrollo
de las poblaciones de FQP sometidas a cribado es mejor durante los primeros 10 afios
de vida ajustando los datos para un mismo nivel de funcion pancreatica y también es
menor el deterioro de la funcién pulmonar. El cribado permite asimismo la prevencion o
el retraso de la colonizacién por pseudomona en muchos casos determinante de la
evolucion respiratoria de los nifios con FQP. Algunos estudios muestran un menor
ndmero de infecciones respiratorias a los dos afios de vida en nifios con FQP
sometidos a cribado respecto a los no sometidos a cribado.

- Argumentos en contra del cribado de la FQP:

No existe un buen grado de evidencia cientifica que ponga de manifiesto la mejor
evolucion de las poblaciones sometidas a cribado. Algunos estudios presentan ciertos
problemas metodolégicos: estudios randomizados pero no ciegos y estudios no
controlados .Los nifios diagnosticados por cribado pueden no ser representativos de
todos los nifios con FQP. Esto es debido a que los nifios con FQP diagnosticados por
cribado pueden representar un subgrupo de nifios con una enfermedad mas leve que
podria pasar desapercibida de no hacerse cribado. Por el contrario los nifios con
diagnostico clinico sin cribado representan aquellos que tienen formas de enfermedad
mas agresiva y con un pronéstico peor. Estas dos poblaciones tampoco son
igualmente comparables en los primeros 3 6 4 afios de seguimiento que en periodos
posteriores. Cuando se analizan comparativamente las diferencias de los periodos de
seguimiento posteriores a los cuatro afios estas no son tan grandes. Por otra parte no
se han descrito tratamientos plenamente eficaces para la prevencion del deterioro
pulmonar en la FQP. Los tratamientos para la erradicacién de pseudomona tienen una
eficacia parcial ,si bien puede retrasarse el inicio en la colonizacién por pseudomona
evitando las hospitalizaciones innecesarias y los contagios de unos nifios a otros. Las
vacunas antipseudomona tampoco se han mostrado eficaces por el momento.

Son necesarios por tanto mas estudios para llegar a demostrar una mejor evoluciéon de
las FQP sometidas a cribado y debe alentarse a la realizacion de tales estudios con
caracter experimental. Es incuestionable no obstante que la precocidad en el
diagnéstico conduce a un mejor consejo genético para la toma de decisiones en la
esfera reproductiva.

Como conclusion se puede decir que el cribado de la FQP es hoy técnicamente posible
y facil de realizar y con un coste aceptable que permite un consejo genético mejor y
mas precoz ,pero existen dudas sobre la mejor evolucion de las poblaciones sometidas
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a cribado. Se necesitaran mas programas de cribado para comparar series de FQP
sometidas y no sometidas a cribado.

CRIBADO DE LA DREPANOCITOSIS O ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES:
Magnitud del problema

Es pertinente comentar la posibilidad de realizar cribado selectivo de esta enfermedad dada la
creciente presencia en Espafia de poblacion de origen subsahariano. La incidencia en este
colectivo es de alrededor de 1:400. La enfermedad cursa con anemia y crisis vasooclusivas
que cursan con sintomas dolorosos en cualquier punto del organismo y posibilidad de sepsis
por asplenia funcional. Es importante la deteccion de estos nifios ya que en ellos esta indicada
la profilaxis con penicilina y la vacunacion antineumocdcica y antimeningocécica para prevenir
complicaciones infecciosas. La profilaxis con penicilina reduce hasta en un 84% la incidencia
de sepsis por Streptoccoccus pneumoniae. El cribado se realiza mediante electroforesis de Hb
en sangre de corddn a pH alcalino o a pH acido. Otras técnicas mas sofisticadas y costosas
son la cromatografia liquida o las técnicas de analisis genético. El cribado de esta enfermedad
estaria indicada en poblaciéon de origen subsahariano, afroamericana o del sudeste asiatico
dada la alta prevalencia en estos colectivos y la necesidad de realizar profilaxis con penicilina y
vacunacién antineumococo y meningococo. Es pertinente comentar la posibilidad de realizar
cribado selectivo de esta enfermedad dada la creciente presencia en Espafia de poblaciéon de
origen subsahariano. La incidencia en este colectivo es de alrededor de 1:400. La enfermedad
cursa con anemia, crisis vasooclusivas que cursan con sintomas dolorosos en cualquier punto
del organismo y posibilidad de sepsis por asplenia funcional. Es importante la deteccion de
estos nifios ya que en ellos esta indicada la profilaxis con penicilina y la vacunacion
antineumocodcica y antimeningocdcica para prevenir complicaciones infecciosas. La profilaxis
con penicilina reduce hasta en un 84% la incidencia de sepsis por Streptoccoccus pneumoniae.

Técnica de Cribado

El cribado se realiza mediante electroforesis de Hb en sangre de cordén a pH alcalino o a pH
acido. Otras técnicas mas sofisticadas y costosas son la cromatografia liquida o las técnicas de
analisis genético. El cribado de esta enfermedad estaria indicada en poblacion de origen
subsahariano, afroamericana o del sudeste asiatico dada la alta prevalencia en estos
colectivos y la necesidad de realizar profilaxis con penicilina y vacunaciéon antineumococo y
meningococo.

OTRAS METABOLOPATIAS
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Es una enfermedad cuyo defecto bioquimico y genético esta bien caracterizado. Su incidencia
puede estar alrededor de 1:85.000. Sus caracteristicas clinicas son: convulsiones neonatales,
encefalopatia precoz, retraso psicomotor precoz. Debuta en periodo neonatal y suele ser letal.
El tratamiento dietético previene aunque no de forma completa el desarrollo de las crisis
metabdlicas. No hay un periodo libre de sintomas que pueda ser utilizado para prevenir la
enfermedad ya que su inicio es muy precoz: a los 4-7 dias de vida. El diagnéstico neonatal es
posible mediante "dry spot" a través de un test de inhibicion del crecimiento bacteriano. En esta
metabolopatia se cumplen alguno de los criterios requeridos para ser incluida en programas de
cribado pero no hay evidencia del cumplimiento de todos los criterios : baja incidencia, inicio
muy precoz con lo que el periodo preclinico a menudo no existe.
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Homocistinuria

Es una metabolopatia cuya historia natural es bien conocida hoy en dia. Su incidencia es de
1:234.000-1.29.1000 .Suele producir enfermedad neurolégica y manifestaciones
tromboembodlicas, deficiencia visual con ectopia del cristalino. Su tratamiento consiste en el
aporte dietético de piridoxina y L-cisteina con restricciéon de metionina. El inicio precoz de la
dieta mejora mucho el porvenir intelectual de estos nifios. El diagndstico se hace con "dry spot"
mediante técnica de inhibiciéon del crecimiento bacteriano en presencia de hipermetioninemia o
también mediante cromatografia. La homocistinuria cumple algunos criterios pero no todos
para ser considerada en un programa de cribado: baja incidencia, el tratamiento dietético a
largo plazo no tiene una efectividad demostrada.

Tirosinemia tipo |

El espectro de la enfermedad y sus caracteristicas fenotipicas son bien conocidas. Su
incidencia es de 1:105.000. Se caracteriza por fallo hepatico y disfuncién tubulorrenal, crisis
neurolégicas y carcinoma hepatocelular en la 22 década de la vida. El tratamiento dietético es
eficaz. En algunos casos es necesario el trasplante hepatico. Puede debutar las primeras
semanas de vida o hacer su aparicion mas tardiamente a lo largo de la infancia. Se diagnostica
por "dry spot" por fluorometria. No reune criterios para ser incluida en programas de cribado:
baja incidencia y no evidencia de que el tratamiento precoz en periodo presintomatico mejore el
pronéstico a plazo.

Deficiencia de Acyl coenzima A de cadena media (MCAD)

Trastorno bien caracterizada desde el punto de vista clinico y genético. Su incudencia es de
alrededor de 1:6.500 a 1: 20.000. Se caracteriza por crisis hipoglucémicas severas de inicio en
periodo neonatal asi como encefalopatia. En las fases posteriores de la vida aparece
rabdomiolisis. El tratamiento consiste en la ingesta elevada de hidratos de carbono y y
suplementos de L-carnitina durante las crisis. El debut de la enfermedad puede presentarse en
periodo neonatal aunque esto no es lo mas habitual. Lo mas frecuente es que durante este
periodo los nifios estén asintomaticos. El cribado se realiza mediante la determinaciéon de
octanoilcarnitina en mancha seca de sangre "dry spot" en periodo neonatal. Esta metabolopatia
reune la mayoria de los criterios de cribado excepto que su incidencia real no es bien
conocida, no se tienen cifras sobre coste eficacia y sobre todo los resultados del cribado sobre
la enfermedad a largo plazo.

Trastorno mitocondrial de la oxidaciéon de acidos grasos de cadena larga

Son una serie de trastornos heterogéneos en cuanto a su presentacion y diversidad de
manifestaciones clinicas: hipoglucemia, encefalopatia, muerte precoz en algunos casos .En
casos tardios cardiomiopatia. Existen también formas leves. El pronéstico es asimismo muy
variable. Su incidencia real se desconoce aunque son trastornos muy raros. El tratamiento
puede ser eficaz en los casos leves cuando la afectacion es severa el prondstico es asimismo
malo. No se conoce el periodo presintomatico. Se diagnostica por "dry spot" mediante las
determinaciones de acylcarnitinas de cadena larga (C14-C18) . Sin embargo la técnica es
compleja y no todos los casos son detectados. No reune los criterios de cribado: baja
incidencia, test de cribado complejo, existencia de numerosos falsos negativos, falta de
evidencia de eficacia del tratamiento, periodo presintomatico no conocido.

Deficiencia multiple de acyl coenzima A deshidrogenasa

Es un trastorno de presentacion y prondstico variables y de historia natural e incidencia no bien
conocidas. Su presentacion varia desde casos con hipoglucemia severa, acidosis,
convulsiones, sintomas neuroldgicos, hiperamoniemia, muerte precoz hasta casos tardios y
oligosintoméaticos. Los casos leves pueden responder a una dieta con una mayor ingesta de
hidratos de carbono, reduccion de grasas, proteinas, L-carnitina y riboflavina. Las formas
severas a menudo no responden a ningun tratamiento. Los sintomas pueden presentarse en
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periodo neonatal sin dar tiempo a realizar el cribado. No retine todos los criterios para el
cribado.

Aciduria metilmalénica

Trastorno bien caracterizado si bien sus pronéstico a largo plazo no estd muy claro. Su
incidencia no es bien conocida probablemente menor de 1:80.000 . La clinica consisten crisis
metabolicas de presentacion aguda y que representan una amenaza para la vida. A menudo
cursa con trastorno neurolégico a largo plazo. El tratamiento consiste en dieta, aportes de L-
carnitina, a veces trasplantes de 6rgano, tratamiento con GH y aportes de B12 en algunos
casos que responden al tratamiento vitaminico. La presentacion es a menudo en periodo
neonatal si bien hay casos de presentacion tardia. El cribado se hace con "dry spot" mediante
determinaciones de propionilcarnitinas. La intervencion precoz no garantiza un mejor
prondstico. No retne todos los criterios de cribado.

Acidemia propidnica

Trastorno bien caracterizado de incidencia desconocida probablemente menor a 1:100000. Se
caracteriza por episodios metabdlicos agudos y afectacion neuroldgica a largo plazo. El
tratamiento es aporte de L-Carnitina, tratamiento con GH, a veces trasplante de 6rganos y en
otros tratamiento con B12 .La presentacion es neonatal en algunos casos con formas de
presentacion tardia. El cribado se realiza mediante "dry spot" mediante la determinacién de
propionilcarnitinas. La intervencién precoz no garantiza un mejor pronéstico. No retine todos
los criterios de cribado.

Acidemia isovalérica

Trastorno bien caracterizado con una incidencia probablemente inferior a 1:200.000. Se
presenta en periodo neonatal con un cuadro de acidosis, vémitos, temblores, coma, deterioro
neurolégico y muerte en periodo neonatal y en algunos casos mas tardia. El tratamiento
consiste en una dieta con aportes de glicina y L-carnitina. No hay evidencia de que una
intervencion precoz mejore el prondstico. El cribado se realiza mediante "dry spot" con la
determinacion de isovalerilcarnitinas. No retne todos los criterios de cribado.

Aciduria glutarica tipo |

Su historia natural no es todavia bien conocida. Su incidencia puede ser de hasta 1: 50000.Se
caracteriza por paralisis cerebral en su forma coreoatetoide de inicio postnatal. Existe la opinion
de que el aporte de L-carnitina de forma precoz puede prevenir el dafio neurolégico. Puede
existir un periodo presintomatico de 1 mes o més. El cribado se hace con "dry spot" mediante la
determinacion de glutarilcarnitinas. Es un trastorno candidato a ensayo clinico ya que
existe un periodo presintomatico y un tratamiento preventivo potencialmente eficaz.

Deficiencia de biotinidasa

Causa una deficiencia multiple de carboxilasas. El prondstico a largo plazo no es bien
conocido. Su incidencia puede ser de alrededor de 1:110.000.Produce un trastorno neuroldgico
progresivo a menudo fatal. La eficacia a largo plazo del tratamiento con biotina no es bien
conocida. Debuta habitualmente en la primera infancia .El cribado se realiza con "dry spot" por
colorimetria y determinaciéon enzimatica. Hay individuos con formas parciales. Reline casi todos
los criterios de cribado a pesar de su baja incidencia pero su historia natural no es bien
conocida. Es candidato para ensayos clinicos y estudios de coste efectividad.

Hipercolesterolemia familiar
Trastorno bien caracterizado. Su incidencia esta en torno a 1:1.000.000 para los homocigotos.
Los heterocigotos se presentan con una incidencia entre 1:1.200 a 1:1.000. Produce

ateroesclerosis con alteraciones cardiovasculares en etapas precoces de la vida: el 50% de los
varones presentan enfermedad coronaria antes de los 50 afios de vida. En las mujeres esta
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afectacion se demora hasta los 60 afios. El trastorno cardiovascular puede ser fatal en los
homocigotos. El beneficio de la prevencion en los heterocigotos durante la infancia tiene
todavia que demostrarse. En los heterocigotos hay lesiones angiograficas demostrables en
adultos jovenes. El cribado se realiza por "dry spot" determinando LDL colesterol o apoproteina
B pero su valor predictivo de valores mas tardios son pobres. El beneficio del cribado neonatal
a largo plazo no se ha demostrado. No reune todos los criterios de cribado.

Galactosemia

Defecto bien definido con una incidencia de 1:44.000 a 1:60.000.El trastorno da lugar a dafio
renal y hepatico asi como a un trastorno neurolégico progresivo y a formacion de cataratas. La
galactosa en sangre aumenta tras la ingesta de lactosa por lo que el sujeto debe hacer una
dieta exenta de la misma. La dieta previene el fallo hepatico y las cataratas pero no el trastorno
neurolégica ni el fallo ovarico que suele producirse. Los sintomas aparecen ya durante la 22
semana de vida. El cribado se hace mediante "dry spot" por ensayo colorimétrico para
determinacion de enzimas o mediante fluorescencia. Existen variantes leves del trastorno. Se
tiene la evidencia de que algunos criterios de cribado no se cumplen con la galactosemia:
la intervencién nutricional precoz no previene el daiio neurolégico ni ovarico de modo
que los resultados a largo plazo no se ven drasticamente modificados por una intervencion
dietética temprana.

Enfermedad de Wilson

Es un trastorno bien definido que afecta al transporte de cobre. Su incidencia oscila entre
1:50.000-1:100.000. En la enfermedad de Wilson se produce un dafio hepatico asi como un
trastorno neuroldgico de caracter progresivo en ambos casos. El tratamiento consiste en la D-
penicilamina. Es posible realizar tratamiento con Zinc en el periodo presintomatico. La
enfermedad se presenta generalmente al final de la infancia, adolescencia o en adultos
jévenes. El diagnéstico de cribado se realiza mediante la determinacién de ceruloplasmina por
método ELISA pero no ha sido validada para el cribado en recién nacidos. La indicacion para
incluir la enfermedad de Wilson en un programa de cribado es pobre ya que el test no ha
sido validado en recién nacidos.

TECNICA DE RECOGIDA DE LA MUESTRA

Se toma una misma muestra para el cribado de HC, FC, HSC y FQP. Para el cribado de la
anemia de células falciformes se utilizara sangre obtenida cordon umbilical. Se describe a
continuacion la técnica para el cribado de las cuatro primeras.

En primer lugar se desinfecta el talon con alcohol de 70° y se seca posteriormente. Se
punciona con una lanceta estéril y desechable en una de las caras laterales de la parte plantar
del talén. Se deja que se forme espontaneamente la primera gota de sangre, que se retira con
una gasa estéril. Después se coloca el papel de filtro homologado en contacto con la segunda
gota de sangre, hasta que empapa toda la superficie destinada a la mancha de sangre. La
mancha debe rellenar todo el circulo dibujado en el papel y empapar bien por ambos lados, de
modo que la mancha sea igual por el anverso que por el reverso. La sangre debe recogerse de
una sola vez.

Los papeles se secan al aire durante tres horas en posicion horizontal, sin colocar nada
encima. Deben conservarse en lugar seco y protegidos de la luz. Finalmente pueden enviarse
por correo al laboratorio de referencia.
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ACTUACION EN ATENCION PRIMARIA

Intervencion del equipo de Atencion primaria:

o Colaborar con el programa de detecciéon precoz de metabolopatias remitiendo al centro
de referencia a todos aquellos nifios no sometidos a cribado. El objetivo es realizar el
cribado en los primeros 7 dias de vida.

o Registrar en la historia clinica si se realiz6 o no el test de cribado y los motivos de la no
realizacion.

o Realizar el cribado, en el caso de que no se hubiera realizado y el hospital de
referencia no tuviera buena accesibilidad. La muestra se enviara por correo.

o lIdentificar a los recién nacidos en riesgo de no haber sido sometidos al cribado
metabdlico:

= RN nacidos en el domicilio con altas precoces.
= RN pertenecientes a colectivos marginales.
= RN pretérmino o con patologia neonatal ingresados.

o Participar en la informacién que se da a los padres de nifios que resultan positivos en
el cribado.

o Colaborar en la educacion dirigida a los padres de nifios sanos y a la comunidad en
general, sobre la importancia de la deteccién y tratamiento precoces de HC y FC.

o Colaborar en la elaboracion de protocolos de consentimiento informado sobre cribado
de metabolopatias.

o Educacién para la salud de mujeres fértiles con FC, orientada a potenciar la
planificacion y el control cuidadoso de los embarazos y seguir estrictamente la dieta.

Finalmente debe recordarse que la existencia de un programa de cribado no deberia hacer que
se olvidase la posibilidad de la presentacién de un nifio con HC, FC o cualquiera de las
enfermedades frente a las que se realiza el cribado. Siempre deberemos tener en cuenta estos
diagnésticos cuando la clinica lo sugiera.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA RECOMENDACION

Existe una buena evidencia cientifica para recomendar el cribado neonatal tanto del HC como
de la FC. Se conoce la prevalencia y la gravedad de estos trastornos en diversas comunidades,
tal y como se han descrito con anterioridad. Casi todos los nifios afectos, tanto de HC como de
FC, tienen necesidades educativas y neuropsicoldgicas especiales durante toda su vida (U.S.
Preventive Services Task Force TF,1989 ). Los costes derivados de los programas de cribado
se compensan ampliamente por la mejora en calidad de vida y porvenir intelectual de estos
nifos, asi como por una reduccion de los costes derivados de la educacion especial, cuidados
médicos y asistencia social.

En el caso de la HSC, la calidad de la evidencia no es tan fuerte habiéndose debatido
intensamente la pertinencia de su inclusion en los programas de cirbado. La decision a tomar
dependera mucho de la prevalencia del trastorno en cada comunidad. No obstante en los
paises dénde se ha realizado su inclusién se comprobado un diagndstico mas precoz de las
formas tardias y no clasicas, una mejor y mas precoz asignacion de sexo del recién nacido y
una prevision anticipada de las crisis de pérdida salina con una menor morbimortalidad. En el
caso de la FQP existe ya un intenso debate sobre la pertinencia o no de su inclusion en los
programas de cribado neonatal, los defensores de su inclusion aducen que permite un mejor y
mas precoz consejo genético y que el tratamiento precoz mejora el pronédstico de los nifios
sometidos a cribado. Por contra los detractores encuentran que este ultimo argumento necesita
todavia de estudios bien disefiados y a largo plazo que avalen esta diferencia en el pronéstico
entre poblacion cribada y no cribada.
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Calidad de la Evidencia y fuerza de la recomendacion segun la clasificacion de la U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF):

El cribado de HC y FC, y segun la metodologia del USPSTF, tiene una calidad de evidencia de
11-3A, derivada de la comparacion de poblaciones sometidas y no sometidas a cribado neonatal
de HC y FC. Hay, por tanto, una buena evidencia para recomendar especificamente esta
actividad. Fuerza de la recomendaciéon: A. Para la HSC existen trabajos que permiten
establecer la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion en el nivel: 11-2B. En el
cribado de la FQP el consejo genético tiene una clasificacion [I-2A y el cribado en general si
excluimos los aspectos de consejo genético II-2B. El cribado de la enfermedad drepanocitica
en colectivos de alta prevalencia de esta enfermedad dispone de un buen nivel de evidencia: |-
2A, 11-2 A.

PUNTOS A DESTACAR
1. No se puede excluir el diagnéstico de HC o FC si existe sintomatologia sugestiva, por el
hecho de haber "pasado" satisfactoriamente el cribado metabdlico.

2. El tratamiento con levo tiroxina en el HC debe iniciarse lo antes posible, a poder ser no mas
tarde de los 15 dias.

3. El pronéstico del HC es directamente proporcional al grado de retraso en la maduracion 6sea
e inversamente a la precocidad del tratamiento.

4. El indice de Letarte valora el grado de hipotiroidismo clinico. Es patoldgico por encima de 4.

5. Deben evitarse los compuestos yodados durante el embarazo, parto y primeros dias de vida.
Esto incluye antisépticos yodados y jarabes expectorantes.

6. Niveles elevados de fenilalanina en sangre, incluso periodos de tiempo no muy prolongados,
pueden producir graves alteraciones conductuales y eczema facial refractario al tratamiento.

7. Las mujeres fenilcetonuricas en edad fértil deben planificar y controlar cuidadosamente la
gestacion y seguir un régimen estricto durante la misma, por el alto riesgo que tiene el feto de
tener malformaciones congénitas.

8. El equipo de Atencion Primaria debe identificar aquellos nifios con una mayor probabilidad
de no ser sometidos al cribado metabdlico.

9. La colonizacién por pseudomona es uno de los determinantes en la evolucion respiratoria de
la FQP.

10. El cribado para la HSC permite una mejor y mas precoz asignacion de sexo en casos de
intersexualidad asi como la prevencion de los episodios de pérdida salina.
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Actualizacion de las cuestiones basicas del cribado metabdlico del hipotiroidismo congénito,
con referencias muy claras sobre la edad 6ptima para realizar el cribado y situaciones en las
que debe procederse a segundas determinaciones.

Dulin E. ,Cortés E, Chamorro F, Eguileor I, Espada M, Pampols T et al. Estado actual
de los programas de cribado neonatal en Espaiia. Acta Ped Esp 2001;59: 467-78

Es una actualizacidon de la situacion de los programas de cribado neonatal en Espafia que
aporta las cifras de los test realizados para cada metabolopatia tanto desde su inicio hasta
1998 como las del afio 1999.

Mayayo E, Puga B, Anton R, Guallar A, Labarta JI, Ferrandez A. "Screening"
neonatal del hipotiroidismo congénito primario: Informe del programa del hospital
Miguel Servet". Bol Soc Ar Ped (Zar) 1993; 23 (5): 145-155.

En este articulo se revisan, de forma general, los programas de cribado neonatal de los
diversos paises. Se informa de forma mas detallada del programa del Hospital Miguel Servet
de Zaragoza. Se analizan los casos de HC detectados tanto desde el punto de vista clinico,
analitico como evolutivo. Se detalla el protocolo de diagndstico tratamiento y seguimiento,
cociente de desarrollo y desarrollo psicomotor.

AAP Section on Endocrinology and Committee on Genetics. American Thyroid
Association Committee on Public Health. Screening neonatal del hipotiroidismo
congénito: Pautas recomendadas. Pediatrics (ed esp) 1993; 35 (6): 346-53.

Es un informe completo con las recomendaciones de las instituciones firmantes del articulo.
Se dan datos de las tasas de falsos positivos y negativos para las distintas estrategias.
Establece claramente el protocolo de diagndstico en funcién de las cifras de T4 y TSH, asi
como el tratamiento y seguimiento de los nifios detectados. También hace referencia al
protocolo de evaluacién de las formas transitorias.

Rodriguez Sanchez MD, Pandilla Esteban ML, Gonzalez Sicilia IG., Lorenzo Navarro
L, Bittini Copano A, Dulin Ifiguez E, Rodriguez Arnao MD. Hipotiroidismo congénito.
Deteccion precoz. Diagndstico y tratamiento. Act Ped Esp 1994; 52: 217-227.

Es una excelente panoramica sobre el HC abarcando todos sus aspectos. Revisa los aspectos
mas importantes de los programas de cribado, aportando los datos del de la Comunidad de
Madrid. Sistematiza el diagnéstico en funcién de las cifras de T4 y TSH. Describe de forma
suficiente la neuropatologia, la clinica, el diagnostico, el tratamiento y la evolucion, con y sin
tratamiento, del HC.

Czernichow P. Analyse de la méthode de déspitage de I'hipothyroidie congénitale
en France. Arch Fr Pediatr 1987; 44: 681-6.

Es un andlisis del programa francés de cribado neonatal en el que aporta los datos y expone
los problemas de los falsos positivos y negativos y el punto de corte para los valores de TSH
mas adecuados y estudiando sus causas.

Frézal J, Farriaux JP. La Phénylcetonurie hier et aujourd'hui. Bilan de I'action de
dépistage néonatal systematique. Rev Prat (Paris) 1992; 42(18): 2316-2326.

Es una actualizacidon de la FC en la que se describen también las hiperfenilalaninemias que
no son debidas a la FC clasica y en la que se hace referencia al programa francés de cribado.
Se describe la metodologia del test de sobrecarga oral de FA. Finalmente comenta la
evolucidén a largo plazo de los niflos con FC, el problema de los hijos de madres FC y la
controversia sobre la duracién de la dieta en la FC.

Ferrandez A,Mayayo E,Guallar I,Torrijo M,Sanjuan P,Labarta J. Screening neonatal
para la deteccion de la hiperplasia suprarrenal congénita: ¢Es necesario? Bol Soc Ar
Ped(Zar) 1993;23:180-2.

Es un articulo en el que exponen los pros y los contras del cribado de la HSC argumentando
en contra del mismo. Ya se ha comentado el debate existente entorno a esta cuestién. Los
argumentos en contra son: Baja frecuencia 1:21607 mediciones de 170HP> 35 ng/ml en el
Hospital Miguel Servet de Zaragoza. De otra parte la frecuencia estimada seria de 1:20000 a
1:40000 recién nacidos fenotipicamente varones y 1:60000 para las formas con pérdida
salina. Por otra parte analiza los buenos resultados y la precocidad del diagndstico de las
formas con pérdida de sal en el Hospital de los autores: dato este no coincidente con el de
otros autores. Tambien comenta el hallazgo comunicado por Prader en Zurich dénde se
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analizaron las autopsias de recién nacidos fallecidos sin diagndstico y no encontraron casos
de HSC.

Pang S,Wallace M,Hoffmann L.Thuline H,Dorch C,Lyon I,Dobbins R,Kling S,Fujieda K
Suwa S:Woldwide experience in newborn screening for classical congenital adrenal
hyperplasia due to 21-hydroxilase deficiency. Pediatrics 1988;81(6):866-74.

Describe las prevalencias encontradas en todo el mundo en 1093310 casos cribados entre
1980-1988 que van desde 1:282 entre los Yupiks de Alaska 6 1:2141 en la Isla de la
Reunién !:10816 en Francia e Italia 1.17098 en Escocia y 1:15800 en Japon. Las formas con
pérdida salina 3:1 sobre las de no pérdida salina. Los puntos de corte de 170HP varian
desde 2.3 a 46 ngrs/ml en unos u otros programas. Los casos de HSC oscilan entre 7.8 y
247 ng/ml. El coste por test de 1.16& con un indice de nuevas llamadas de 0.002-02% y
Falsos positivos:0.019-0.19% Los beneficios para los autores son: asignacién correcta de
sexo, diagnostico precoz de la perdida de sal, beneficio genético para la familia y deteccion
precoz de formas no clasicas y tardias.

CDC.Newbon screening for cystic fibrosis .A paradigm for public health genetics
policy development. MMWR 1997;46(RR-16):1-22.

Es un importante compendio de articulos que permite ponernos al dia sobre el estado de la
cuestion del cribado de FQP. Estableciendo asimismo una serie de recomendaciones finales
sobre el cribado de la FQP.

Wald M,Morris JK. Neonatal screening for cystic fibrosis.No evidence yet of any
benefit. BMJ 1998;316:404-5.

Este estudio es un articulo de opinidon y un importante contrapunto en contra del cribado
universal de la FQP. Analiza las deficiencias de los estudios que han propiciado el cribado de
la FQP.

Andonimo.Despitage néonatal de Ila mucovicidose .Actes du congrés
international.Caen.Septembre 1998.

Es el compendio de ponencias del congreso de Caen sobre cribado de FQP y nos permite
acceder de forma rapida a los principales argumentos a favor y en contra del cribado de la
FQP.

Gregg R,Simmantel A, Farrell P,Koscik R,Kosorok M,Laxova A,Lessig R,Hoffmann
G,Hassener D,Misahler E,Splaighar M.Newborn screening for cystic fibrosis in
Wisconsin :comparison of biochemical and molecular methods.Pediatrics
1997;99(6):819-24.

Es un importante estudio del que se derivan la mayoria de los argumentos a favor del
cribado de la FQP. Compara varias cohortes de RN cribados con distintos métodos TIR y
TIR/DNA analizando sus sensibilidades, especificidades y valores predictivos. Compara
también los resultados a largo plazo y desde el punto de vista pulmonar y del desarrollo las
cohortes cribadas y no cribadas para FQP.

Thomason M, Lord J, Murray D, Chalmers RA,Littlejohns P, Addison M,Wilcox
H,Seymour C.A systematic review of evidence for the apropriatness of neonatal
screening programmes for inborn errors of metabolismA J Public Health
1998;20(3):331-343.

Es una excelente revision en la que repasa cada una de las metabolopatias susceptibles de
cribado analizando si cumple o no cumple los criterios de inclusidn en un programa de
cribado.

Merelle ME,Nagelkerke AF,Lees CM,Dezateux C. Newborn screening for cystic
fibrosis. Cochrane review. Cochrane Library Issue 3. 20 May 1999.

Se trata de una importantisima revision de la colaboracion Cochrane en la que se
fundamentan y discuten los argumentos a favor y en contra de cribado sistematico de la
fibrosis quistica. Se analizan y critican pormenorizadamente los trabajos favorables al
cribado haciendo hincapié en los defectos metodoldgicos en los que incurren. Concluye
diciendo que no hay evidencia cientifica suficiente que sustente la tesis favorable al cribado
sistematico
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Serra M. Cribaje neonatal de la Fibrosis quistica. Breus (Bar) AATM BR01;2000:1-
20.

Es una importante revisién bibliografica realizada por la Agencia Catalana de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria en la que analiza la evidencia cientifica existente en la literatura
cientifica publicada acerca de la pertinencia de establecer programas de cribado sistematico
neonatal sobre FQP. De su lectura se desprende que la evidencia cientifica disponible es
todavia insuficiente para poder recomendar el cribado neonatal sistematico de FQP.
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DIRECCIONES UTILES EN INTERNET (revisadas el 21 de agosto de 2003)

1. Sociedad espafiola de errores innatos del metabolismo.
http://www.eimaep.org

2. Asociacion espafiola para el estudio de los errores congénitos del metabolismo.
http://www.ae3com.org

3. Boletin del real patronato sobre discapacidad.
http://www.brpd.es/boletin

4. E Dulin et al. Actividad de los centros de deteccién precoz neonatal de errores del
metabolismo en Espafia. Evaluacion sanitaria 1996-1999.
http://brpd.es/boletin/bol49/ciddm2.htm

5. European Organisation for rare disorders.
http://www.eurodis.org

6. Sociedad Europea de errors innatos del metabolismo.
http://www.ssiem.org.uk

7. British inherited metabolic disorders group.
http://www.bimd.org.uk

8. Metab-L A mailing list on inborn errors of matabolism.
http://www.daneel.franken.de

9. Societa italiana per lo studio della mallatie metabiliche ereditarie.
http://www.sismme.it
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