
El screening neonatal, detección neonatal o tria neonatal es
una de las herramientas diagnósticas más útiles fundamentalmente
para los especialistas endocrino-metabólicos. Desafortunadamente
pocas enfermedades cumplen holgadamente los requisitos re-
comendados por los expertos epidemiológicos para ser inclui-
das en los programas de despistaje neonatal y sólo el screening
del hipotiroidismo (HT) y la fenilcetonuria (PKU) son efectua-
dos en la mayoría de los Centros de Detección de los países in-
dustrializados(1).

Dentro de los diversos criterios generales sugeridos para que
una determinada enfermedad se incorpore a los programas de de-
tección neonatal destacan: 1) la existencia de un marcador bio-
químico adecuado (barato, sensible y específico) que no origi-
ne “falsos negativos” y la menor proporción de “falsos positivos”
posible; y 2) que para la enfermedad a ser detectada existan ac-
tualmente posibilidades de iniciar un tratamiento eficaz que evi-
te el desarrollo clínico de la enfermedad. Este último criterio im-
plica también el que exista suficiente intervalo libre entre el na-
cimiento y el momento de aparición de los síntomas clínicos.
Existen determinadas enfermedades, como algunas acidemias or-
gánicas o la forma neonatal aguda de la enfermedad de jarabe de
arce, en las que el comienzo de los síntomas puede estar tan cer-
cano al nacimiento que resulte necesario efectuar un diagnósti-
co metabólico urgente individual, concepto éste, alejado de la fi-
losofía y los objetivos del screening neonatal. Otros criterios son
también sociosanitariamente importantes, pero en aspectos más
economicistas como son que la enfermedad represente un pro-
blema de cierta entidad (para evitar las enfermedades muy po-
co frecuentes) o que exista una aceptable relación coste-benefi-
cio. Existen otros criterios de incorporación de ciertas enferme-
dades derivados de razones específicas como son: a) que exista
una elevada frecuencia étnica de padecimiento de un problema
generalmente infrecuente (caso de la tirosinemia aguda en la zo-
na de Quebec o la enfermedad de Tay-Sachs en los judíos aske-
nacis); o b) razones metodológicas como la incorporación al scre-
ening de metodología puntera (tipo espectometría de masas)(2)

que automatiza la detección conjunta de un grupo de enferme-
dades metabólicas algunas de ellas altamente infrecuentes.

Existe un número elevado de enfermedades que cumplen
parte de los requisitos importantes para ser introducidas en un

programa de screening neonatal. Muchos centros de screening
norteamericanos y europeos que efectúan detección neonatal sis-
temática incorporan algunas de ellas (además de la fenilcetonu-
ria y el hipotiroidismo congénito). A continuación se descri-
ben estas enfermedades y las características más relevantes res-
pecto a su detección al nacimiento(1,3).

Galactosemia(4,5): una de las enfermedades metabólicas más
comúnmente detectadas en los programas de screening expan-
didos (aquellos que incluyen más enfermedades que la fenilce-
tonuria y el hipotiroidismo). Con una frecuencia estimada entre
1 x 60.000 y 1 x 80.000 recién nacidos. El test diagnóstico ac-
tual más comúnmente utilizado es una combinación de análisis
fluorimétricos (test de Beutler y de Hill) que detecta niveles ele-
vados de galactosa circulante. No tiene “falsos negativos” para
la forma clásica de galactosemia pero sí para deficiencias par-
ciales como la “variante Duarte”.

El problema más importante de la detección de esta enfer-
medad es la posibilidad de inicio clínico previo al diagnóstico
mediante el screening (hasta dos tercios del total pueden iniciar
sintomatología previa a los resultados de la detección). La re-
versibilidad de la sintomatología clínica que se logra mediante
el screening es sólo parcial. A pesar del comienzo del tratamiento
dietético temprano los enfermos pueden presentar trastornos del
lenguaje y las mujeres insuficiencia ovárica. En todo caso, el
screening neonatal de la galactosemia puede evitar la mayor par-
te de la mortalidad precoz de esta enfermedad ocasionada por la
sepsis a E. coli.

Enfermedad de jarabe de arce (cetoaciduria de cadena
ramificada)(6): es otra de las enfermedades que habitualmente
son detectadas en los programas expandidos. Con una frecuen-
cia general entre de 1 x 250.000 recién nacidos y especialmen-
te frecuente en la población Mennonita (1 x 760), constituye
otra enfermedad cuyo inicio sintomático puede estar muy cer-
cano al nacimiento y adelantarse a la posibilidad de posesión
de los datos de screening. Por ello, su diagnóstico neonatal (que
se efectúa detectando elevados niveles circulantes de leucina),
debe realizarse en el tiempo más corto posible (inferior a quin-
ce días). La reversibilidad de los síntomas mediante la terapia
precoz propiciada por el screening es importante, aunque la
cuarta parte de los enfermos pueden presentar un moderado re-
traso psicomotor.

Homocistinuria(7): esta entidad suele también estar clásica-
mente incluida en los programas expandidos. Con una frecuen-
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cia de 50.000 a 150.000 recién nacidos es de muy difícil diag-
nóstico clínico en el periodo de recién nacido-lactante. El test
diagnóstico que detecta niveles elevados de metionina (>2 mg/dl)
es de poca validez cuando la muestra de sangre está tomada muy
cercana al nacimiento. Por ello, surgen conflictos metodológi-
cos y legales con los problemas actuales del “alta precoz” en las
maternidades. Por otro lado existe posibilidad de “falsos positi-
vos” debido a que la metionina puede estar elevada en los pre-
términos y en los trastornos hepáticos. El tratamiento dietético
precoz (dieta baja en metionina y suplementada con cistina,
vitamina B6, B12, fólico y betaina), es poco eficaz en la forma
clásica de la enfermedad, siendo de utilidad sin embargo en las
variantes coenzimático-sensibles.

Deficiencia en biotinidasa(8): esta enfermedad (trastorno de
la activación endógena de la biotina), ha sido incorporada en las
últimas décadas en los programas de screening neonatal. Su inci-
dencia es de 1 x 72.000 a 1 x 126.000 recién nacidos en general
y está incrementada en la población franco-canadiense. El diag-
nóstico precoz y tratamiento con biotina (10 mg/día) mejora el
pronóstico respecto al diagnóstico-tratamiento clínico postsin-
tomático (en el que la sordera y atrofia óptica pueden resultar
irreversibles).

Hiperplasia adrenal congénita(9): el defecto más frecuen-
te es el déficit de 21-hidroxilasa (que representa el 90% de los
casos. 75% de los recién nacidos afectados pueden tener un “sín-
drome pierde-sal”). El tratamiento precoz puede evitar las con-
secuencias de la virilización, deficiencia en cortisol y talla baja.
El test utilizado determina los niveles circulantes de 17-hidro-
xiprogesterona. La problemática de la detección general de es-
ta entidad clínica estriba en la posibilidad de diagnóstico clíni-
co neonatal para las mujeres (presentan datos observables en
la exploración clínica: genitales ambiguos) y también la eleva-
da frecuencia de “falsos positivos” en la población de pretérmi-
nos cuyos niveles de 17-hidroxiprogesterona pueden estar fi-
siológicamente elevados.

Fibrosis quística del páncreas (mucoviscidosis)(10): esta
enfermedad metabólica de elevada frecuencia (sobre todo en et-
nias procedentes de Europa del Norte: 1 x 2.000 recién nacidos)
puede ser detectada al nacimiento mediante un test inmunore-
activo de tripsina en sangre desecada en un papel de filtro. Este
test presenta ciertos “falsos negativos” (de 3% a 5%) que se ele-
van entre los casos de “ileo meconial” (hasta un 11,5%). El be-
neficio más importante del despistaje neonatal de esta entidad
se basa en la prevención de la malnutrición. Otra ventaja adi-
cional estaría representada por la posibilidad de consejo genéti-
co para los consiguientes diagnósticos prenatales y futura tera-
pia génica.

Anemia de células falciformes/beta-talasemia(11): un gru-
po de enfermedades genéticas tiene como base molecular una
producción de la cadena beta de la hemoglobina anormal.
Especialmente frecuente en poblaciones de origen africano y de
las riberas del mar Mediterráneo. El diagnóstico clínico no sue-
le hacerse antes del primer año de vida. El screening neonatal se
basa en un test de isoelectro-focusing o HPLC para detectar la

hemoglobina anómala. La utilidad de la detección está determi-
nada porque posibilita la vigilancia de las “crisis aplásicas” y la
profilaxis con penicilina para evitar sepsis.

Tirosinemia(12): especialmente frecuente en la población
franco-canadiense de Quebec (1 x 12.500, general 1 x 50.000),
esta entidad puede detectarse con un test que determina los ni-
veles de tirosina circulantes (cifras > 6 mg/dl son utilizadas
como sospecha bioquímica de tirosinemia). El diagnóstico pre-
ocoz mediante screening posibilita el comienzo del tratamien-
to dietético consistente en la limitación de la ingesta de feni-
lalanina/tirosina (de eficacia limitada en la forma aguda), el tra-
tamiento para esta misma forma clínica con NBTC (bloqueante
de la succinil-acetona), y la vigilancia precoz del desarrollo de
hepatocarcinoma con la necesidad de transplante hepático.

Otros errores innatos del metabolismo, como ciertos tras-
tornos del ciclo de la urea (déficit de OTC, arginín-succinuria,
citrulinemia), acidemias orgánicas (metil-malónica, propiónica,
glutárica tipo I, aciduria piroglutámica), trastornos de la beta-oxi-
dación (déficit de deshidrogenasa de cadena media), hipercoles-
terolemia familiar, están siendo consideradas en algunos pro-
gramas de screening en base a su frecuencia, posibilidades de tra-
tamiento precoz y existencia de un test bioquímico o genético.

Otras entidades, como el déficit de adenosina-desaminasa
o la distrofia muscular de Duchenne(13), también son contem-
plados por algunos programas de screening neonatal mediante
las determinaciones de ADA (adenosinadesaminasa) y CK (cre-
atín-kinasa) respectivamente.

Por último, entidades no metabólicas, como la toxoplas-
mosis (Test: ELISA-IGM específico)(14), el neuroblastoma (me-
diante la determinación de ácido vanil-mandélico)(15) e incluso
SIDA neonatal, forman parte de programas o estudios piloto de
detección neonatal.

Un problema actual ha complicado los programas de de-
tección neonatal: me refiero a el “alta muy precoz” en las ma-
ternidades (en algunos casos inferior a las 24 h desde el naci-
miento). Este hecho ha obligado a tomar medidas a los exper-
tos(3) en aras de evitar problemas de “falsos negativos” y la po-
sibilidad de importantes reclamaciones legales. La media más
importante es efectuar la toma de la muestra pasadas las 24 h de
vida (si la muestra recolectada es de menor tiempo se requiere
una segunda muestra del recién nacido para garantizar el resul-
tado).

Podríamos finalizar concluyendo que: a) la detección neo-
natal de las enfermedades endocrino-metabólicas es un arma im-
portante en el diagnóstico y tratamiento de las mismas así como
uno de los logros científicos más brillantes de los últimos tiem-
pos respecto a estas enfermedades; b) determinadas enfermeda-
des, como la fenilcetonuria y el hipotiroidismo congénito, que
cumplen perfectamente todos los requisitos de un programa de
screening neonatal deben permanecer ininterrumpidamente en
los países donde se están llevando a cabo e iniciarse en los que
no han comenzado; c) otras enfermedades que cumplen casi to-
dos los requisitos (jarabe de arce, galactosemia, homocistinuria,
tirosinemia, biotinidasa, mucoviscidosis) podrían entrar en un
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programa de screening neonatal dependiendo de las prioridades
sociosanitarias; d) la detección neonatal debe ser un programa
sanitario de medicina preventiva dinámico, abierto a nuevas po-
sibilidades metodológicas (espectometría de masas, resonan-
cia magnético-nuclear) y terapéuticas (trasplante de órganos, te-
rapia génica) para enfermedades endocrino-metabólicas, gené-
ticas o de otra índole.
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