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INTRODUCCION

El cribado se puede definir como la aplica-
cién de procedimientos de seleccién a po-
blaciones de individuos aparentemente “sa-
nos” con objeto de identificar, en la fase de
latencia, a aquellos que pueden estar enfer-
mos O que presentan un riesgo incrementa-
do de padecer una determinada enfermedad
porque presentan un factor de riesgo. Se tra-
ta de separar aquellos individuos que pue-
den estar enfermos o en riesgo de padecer
una determinada enfermedad de aquellos
que no lo estdn. Hay que resaltar que los mé-
todos de cribado no son procedimientos
diagnésticos. Son pruebas capaces de des-
cartar a un alto porcentaje de la poblacién
estudiada, de manera que el nimero de fal-
sos negativos por una baja sensibilidad y de
falsos positivos por escasa especificidad,
sean minimos. En los individuos que se ob-
tenga un resultado positivo se realizaran
procedimientos diagndsticos posteriores
para confirmar la enfermedad y, en su caso,
recibir tratamiento.

Los programas de cribado neonatal se consi-
deran una actividad esencial dentro de las
actuaciones en materia preventiva en Salud
Pdblica. Entre 1-2 de cada mil recién naci-
dos, aparentemente sanos, padecen trastor-
nos del metabolismo que, de no tratarse ade-
cuadamente, alguno de ellos puede ser causa
de incapacidad.

El nicleo bésico de estos programas lo cons-
tituyen aquellas enfermedades endocrino-

metabdlicas en las que una deteccién y tra-
tamiento precoz evita el dafio neurolégico,
reduce la morbimortalidad y disminuye las
posibles discapacidades asociadas a dichas
enfermedades. Son muchas las técnicas usa-
das para la medicién de metabolitos en san-
gre impregnada en papel absorbente, a des-
tacar el enzimoinmunoandlisis (ELISA),
inmunofluorescencia, métodos cromatogra-
ficos , técnica de ADN vy la espectrometria
de masas en tdndem, esta dltima aplicada en
la deteccién de enfermedades metabdlicas
en pacientes sintomaticos.

CRIBADO NEONATAL CLASICO O
NO SELECTIVO

Lo podemos definir como el proceso de de-
teccién de una enfermedad a través de una
prueba que pueda ser aplicada de forma rapi-
da y precoz para identificar a recién nacidos
aparentemente sanos y que por la naturale-
za de la enfermedad sufrirfan posteriormen-
te consecuencias irreversibles, especialmen-
te en los procesos que afectan al SNC.

Se deben cumplir dos objetivos fundamen-
tales:

— La deteccién precoz neonatal debe dar
cobertura al 100% de los recién naci-
dos vivos en el drea de poblacién de
cada centro de deteccién neonatal.

— El tratamiento de los casos detectados
como positivos debe iniciarse antes del
primer mes de vida.

© Asociacién Espafiola de Pediatrfa. Prohibida la reproduccion de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2008. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/




424 Protocolos Diagnéstico Terapetiticos de la AEP: Neonatologfa

Tabla I. Criterios que debe satisfacer una enfermedad para ser incluida en un programa de
deteccion precoz neonatal financiado por el Sistema Publico de Salud. “Comittee on Screening for

Inborn Errors of Metabolism, Genetic Screening : Programes, Principles and Research (1975).
National Academy of Sciencies, Washington DC.”

en el periodo neonatal.

enfermedad en este periodo.

3. Existe un tratamiento efectivo disponible.

nacidos.

1. La enfermedad cursa con morbilidad mental o fisica severa y/o mortalidad si no se diagnostica

2. La bisqueda clinica mediante un simple examen fisico no es efectiva y no identifica la

4. El tratamiento precoz mejora significativamente el prondstico.

5. La enfermedad tiene una incidencia relativamente elevada: > 1 por 10.000-15.000 recién

6. Existe un test analitico de cribado, rdpido, sencillo, fiable y de bajo coste.

Para que una enfermedad sea incluida en un
programa de deteccién precoz en el Sistema
Pdblico de Salud, debe cumplir unos crite-
rios (Tabla I) establecidos por el “Comitte
on Screening for Inborn Errors of Metabo-
lism, Genetic Screening : Programes, Prin-
ciples and Research. National Academy of
Sciencies, Washington DC.” en 1975, que
mantienen su vigencia en la actualidad. El
cumplimiento de estos criterios es la causa
de que muy pocas enfermedades metabdli-
cas, sean susceptibles de formar parte de un
programa de deteccién sistematica neona-
tal. De las enfermedades incluidas en los dis-
tintos programas de cribado las dos tnicas
para la que hay un consenso total respecto a
su inclusién en los programas de cribado
son la fenilcetonuria y el hipotiroidismo
congénito (Tabla II).

En Espafia, segtin los datos actualizados a di-
ciembre de 2006, presentados por la Aso-
ciacién Espafiola de Cribado Neonatal , de
los 21 centros de cribado existentes en Espa-
fia todos llevan a cabo la deteccién de hipo-
tiroidismo congénito e hiperfenilalanine-
mias, 5 centros realizan el cribado de la

hiperplasia suprarrenal congénita, 1 centro
realiza la deteccién del déficit de biotinida-
sa, 6 centros realizan la detccién de fibrosis
quistica y un centro usa la tecnologfa de es-
pectrometria de masas en tandem aplicada
al cribado neonatal.

OBTENCION DE LA MUESTRA.

La muestra se obtiene habitualmente una
muestra de sangre capilar obtenida median-
te puncién del talén del recién nacido im-
pregnando un papel absorbente con un vo-
lumen estandarizado. El momento 6ptimo
de la obtencién de la muestra es controver-
tido. Anteriormente se carecfa de métodos
de cribado con la calidad necesaria para po-
der analizar de forma fiable pequefias canti-
dades del metabolito diana. Para la detec-
cién de la fenilcetonuria se requeria que
transcurriera un tiempo suficiente de aporte
proteico para alcanzar unos niveles de feni-
lalanina suficientes para ser detectados. En
la actualidad, existen métodos que permiten
detectar niveles de fenilalanina bajos (< 2.5
mg/dl) permitiendo realizar la deteccién de
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Tabla II. Relacién de las enfermedades

incluidas en algunos programas de cribado
neonatal europeos

* Hiperfenilalaninemias

* Hipotiroidismo congénito
 Galactosemia

* Hiperplasia suprarrenal congénita
¢ Hemoglobinopatias

¢ Deficiencia de biotinidasa

¢ Enfermedad de jarabe de arce

* Homocistinuria

e Fibrosis quistica

¢ Defectos de la beta-oxidacién de 4dcidos
grasos de cadena media

¢ Tirosinemia

fenilcetonuria a partir de las 48 h de vida sin
que el aporte proteico sea una condicionan-
te a la hora de obtener la muestra. El criba-
do endocrino-metabdlico neonatal debe as-
pirar a garantizar una cobertura del 100 %,
lo que s6lo puede conseguirse si la extrac-
cién se realiza antes del alta de la materni-
dad. Por ello la Comisién de Errores Meta-
bélicos congénitos de la Sociedad de
Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
recomienda que, como norma general, la
extraccién de sangre del talén debe realizar-
se tan pronto como sea posible a partir de las
48h de vida recomendando dos estrategias
alternativas segtn los diversos condicionan-
tes geogréficos y de infraestructura de cada
comunidad auténoma para garantizar la co-
bertura al 100% de los recién nacidos de su
drea:

— Extraccién dnica. A partir de las 48 h
de vida del recién nacido, con alimen-

tacién proteica instaurada, ya sea por
via enteral o parenteral, obteniéndose
una sola muestra para la deteccién de
hipotiroidismo, fenilcetonuria e hiper-
plasia suprarrenal congénita.

— Extraccién doble. La primera extrac-
cién a partir de las 48 h de vida, antes
del alta hospitalaria, para deteccién de
hipotiroidismo e hiperplasia suprarre-
nal congénita y la segunda a partir del
quinto dfa de vida para la deteccién de
fenilcetonuria.

DETECCION DEL
HIPOTIROIDISMO.

El hipotiroidismo congénito se define como
la situacién resultante de una disminucién
congénita de la actividad bioldgica tisular
de las hormonas tiroideas, bien por produc-
cién deficiente, ya sea a nivel hipotdlamo -
hipofisario (hipotiroidismo central), o a ni-
vel tiroideo (hipotiroidismo primario), o
bien por resistencia a su accién o alteracién
de su transporte en los tejidos diana (hipoti-
roidismo periférico). El hipotiroidismo con-
génito tiene una importancia extraordinaria
en el nifio por su potencial repercusién so-
bre su desarrollo intelectual, dado que las
hormonas tiroideas son imprescindibles
para el desarrollo cerebral durante las etapas
prenatal y postnatal. El hipotiroidismo con-
génito es la causa de retraso mental preveni-
ble m4s frecuente. Desde que se iniciaron
los programas de deteccién precoz los obje-
tivos prioritarios han sido: alcanzar la cober-
tura total, instaurar el tratamiento lo antes
posible y obtener el menor ndmero de falsos
negativos. La frecuencia de la enfermedad
1/3500 RN vivos justifica la existencia de
un programa de cribado neonatal; enferme-
dad que diagnosticada precozmente y puesto
el tratamiento dentro del primer mes de
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vida, han mostrado coeficientes de inteli-
gencia dentro de los limites de la normali-
dad, sin presentar problemas de aprendizaje
y crecimiento satisfactorio .

El cribado sistemdtico neonatal se basa en la
determinacién del nivel de TSH en sangre
obtenida del talén de los recién nacidos y
depositada en cartulinas de papel de filtro.
El nivel de TSH, por definicién estd siempre
elevado en el hipotiroidismo primario. El
estudio de confirmacién de los casos positi-
vos 0 dudosos se realiza mediante la medida
de los niveles séricos de T4 libre que habi-
tualmente estd descendido pero que en algu-
nos casos puede ser normal, y de TSH que
estd elevado. Ambas determinaciones con-
firman el diagnéstico de hipotiroidismo. La
ecograffa y gammagrafia tiroidea, medida de
la concentracién sérica de tiroglobulina, de-
terminacién del titulo de anticuerpos antiti-
roideos y yoduria esclarecen la etiologia.

El objetivo principal de los programas de
cribado neonatal es evitar el retraso mental.
Actualmente se persigue, ademds, que los
nifios afectos de hipotiroidismo congénito
lleguen a alcanzar su potencial intelectual,
es decir que tengan un CI no solo normal
sino igual al de los nifios sanos, evitar o pa-
liar secuelas neuropsicolégicas, de forma
que la escolaridad sea normal, la cualifica-
cién profesional sea adecuada y en definiti-
va que consigan una 6ptima integracién so-
cial. Los afios transcurridos desde la puesta
en marcha de los programas han permitido
conocer en los pacientes detectados en la
primera década los resultados a largo plazo
del cociente intelectual y de los factores im-
plicados. El conocimiento de todos estos he-
chos ha ido obligando a adoptar diversas
medidas de optimizacién de los programas.
Dichas medidas se han basado en dos pun-
tos: a) la ampliacion del espectro del hipoti-

roidismo ha aconsejado bajar el nivel de
corte de TSH para detectar casos menos ex-
presivos; y b) la comprobacién de que la
pérdida de puntos de CI no es lineal, sino
que se pierden varios puntos por semana du-
rante las primeras semanas, ha inducido a
acortar la edad de comienzo del tratamiento
y a administrar dosis iniciales de L-tiroxina
més elevadas con objeto de normalizar mas
rdpidamente los niveles séricos de T4.

Estas medidas han dado lugar a la concep-
cién actual del programa de cribado neona-
tal, que considera, que la deteccién del hi-
potiroidismo congénito no debe ser solo
precoz sino urgente, y que la administracién
inicial de L-tiroxina no debe ser ya a dosis
sustitutivas sino a dosis altas terapéuticas de
10-15 mcg/kg/dfa. En el programa de criba-
do neonatal que se lleva a cabo en el Hospi-
tal Universitario Miguel Servet desde el afio
1979, y de acuerdo con los protocolos elabo-
rados por el grupo de trabajo de tiroides de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pe-
didtrica de la AEP constituido en el afio
1985, las medidas de optimizacién mds im-
portantes, cronolégicamente, han sido: a)
incrementar la dosis inicial de L-tiroxina de
8-10 mcg/kg/dia a 10-15 mcg/kg/dia (afio
1990); y b) adelantar la obtencién de las
muestras de sangre de los recién nacidos en
los propios centros maternales, antes de irse
de alta las madres y bajar el nivel de corte de

TSH de 25 a 20 mcU/mL.

El protocolo de seguimiento bioquimico de
los casos dudosos es el siguiente: a los neo-
natos cuyas cifras de TSH se encuentran en-
tre 10y 20 _ U/ml se les repite la determina-
cién de la muestra obtenida a partir del 5 dia
de vida para fenilcetonuria. Si este segundo
valor de TSH continta siendo superior a 10
U/ml, se mide en suero TSH, tiroxina libre
(T4L), tiroglobulina (Tg), peroxidasa tiroi-
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dea (TPO), y anticuerpo antirreceptor de
TSH, para confirmar el diagnéstico. Estas
mismas determinaciones se repiten en su
madre. Cuando las cifras son superiores a 20
U/ml, se procede a la confirmacién directa-
mente. (Gréafico 1)

Desde 1995 en los recién nacidos prematu-
ros, se recomienda una segunda toma en pa-
pel a los 14 dfas de vida y en los muy prema-
turos (menores de 27 semanas), al alta
hospitalaria. Asimismo, en la actualidad se
acepta que la funcién tiroidea pueda estar
compensada entre los dos gemelos, resultan-
do un falso negativo en el caso de ser uno de
ellos hipotiroideo congénito. De los datos
que se presentan se deduce la necesidad de
repetir la prueba a los 14 dfas en todos los
nacimientos gemelares.

DETECCION DE FENILCETONURIA

La fenilcetonuria es el mas frecuente de los
trastornos metabdlicos hereditarios que re-
sulta en una alteracién de la fenilalanina hi-
droxilasa, encargada de convertir la fenila-
lanina a tirosina en el higado
conjuntamente con su cofactor la tetrahi-
drobiopterina (BH4) también utilizada por
otros sistemas enzimdticos. La eliminacién
de fenilpirdvico por orina, puesta de mani-
fiesto por su efecto reductor capaz de pasar
las disoluciones de las sales férricas (ma-
rrén) a ferrosas (verde), fue la prueba que
permitié en 1934 definir la enfermedad en
nifios afectos de retraso mental no filiado
hasta entonces. El déficit de esta enzima da
lugar a un actimulo patolégico de fenilalani-
na que da lugar a alteraciones estructurales
del sistema nervioso central, con interferen-
cia en el proceso de maduracién cerebral, en
la migracién de los neuroblastos y en la es-
tratificacién del cértex condicionando la

aparicién de un retraso psicomotor y un de-
terioro intelectual severos e irreversibles en
poco tiempo. Estos trastornos pueden preve-
nirse si se instaura una dieta pobre en feni-
lalanina. Pero este tratamiento dietético ha
de iniciarse en los primeros dias de vida y
antes de que aparezcan los sintomas clini-
cos. Los programas de screening en el recién
nacido y el tratamiento dietético ha modifi-
cado drasticamente su prondstico. Su he-
rencia es de tipo autosémica recesiva y su
frecuencia oscila entre 1/4000-40.000 naci-
dos vivos. El gen responsable de la enferme-
dad se ha localizado en el cromosoma 12

(12q24.1).

Diferentes estudios han servido de base a las
diferentes gufas de tratamiento donde se es-
pecifican las concentraciones 6ptimas de fe-
nilalanina en cada edad;

En los programas de cribado la deteccién se
lleva a cabo por medicién de fenilalanina
mediante técnicas de:

Fluorimetria.
Cromatografia en capa fina.
Enzimiticas.

Los niveles maximos de fenilalanina en san-
gre quedan de la siguiente forma:

Menores de 5 afios: 360mcMol/L = 6mg/dl.
5-10 afios: 480 mcMol/L = 8 mg/dl.
Mas de 10 afios: 700mcMol/L = 11.7mg/dl.

El punto de corte estd establecido en >2

mg/dl.

En ocasiones estos resultados de expresan
como mg/dl, es util saber que 60mcMol/L
equivalen a 1mg/dl.
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| TSH (uWU/mL), papel de filtro (sangre) 48-72 h |
I 1

TSH< 10 TSH > 50
l 2% determinacion de TSH

1
| |

TSH< 10 = TSH 10-50 TSH> 50

Centro endocrinologla pediétrica CASC DUDOSO Centro endocrinologla pediatrica

CONFIRMACION DIAGNOSTICA ——— ‘ T4 LIBRE; TSH (suero) |'— CONFIRMACION DIAGNOSTICA

; | TRATAMIENTO CON LT4
TSH elevada TSH normal; FT4 normal
|
FT4 baja FT4 normal
| HIPOTIROIDISMO HIPERTIROTROPINEMIA O HIPERTIROTROPINEMIA
HIPOTIROIDISMO COMPENSADO TRANSITORIA
Tratamiento LT4 Tratamiento LTa(*) Suspender LT (si se habla iniciado)
GAMMAGRAFIA 1-123 0 TC39
ECOGRAFIAS TIROIDEAS
|
' : '
AGENESIA TIROIDES *in situ”
1 | |
HIPOPLASIA NORMAL O B
REEVALUACION DIAGNOSTICA (3 afios) ** ‘
|
| AGENESIA \ | DISHORMONOGENESIS | | HIPOPLASIA | | HIPOTIROIDISMO TRANSITORIO |
(Diagnéstico diferencial) FT4 y TSH normales

L—————— Tratamiento con LT4 de por vida

Figura 1. Iniciar tratamiento en todas las disgenesias y en los tiroides “in situ” si la FT4+<p10 y/o TSH tras
TRH >35 [UmL. Mismo estudio que para la confirmacién diagndstica
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SCREENING DE LA FIBROSIS
QUISTICA.

La fibrosis quistica es una enfermedad auto-
némica recesiva cuya prevalencia varia de
1/2.000 a 1/ 4.000 nacidos vivos. Clinica-
mente se caracteriza por una anomalia exo-
crina generalizada con una anormal viscosi-
dad de las secreciones que ven de esta forma
dificultada su eliminacién acumuldndose en
los conductos excretores llevando a una
obstruccién pulmonar crénica, infecciones
y alteraciones digestivas. Estd producida por
una mutacién del gen que codifica la prote-
fna reguladora de la conductancia trans-
membrana (CFTR) ubicado en el brazo lar-
go del cromosoma. Se conocen mds de 700
mutaciones para el gen de la CFTR. La mds
frecuente es la delta F508 que en Espafia re-
presenta un 50% de todas las mutaciones.
Se estima que una de cada 25 personas es
portadora de la enfermedad.

La tripsina se encuentra elevada en edades
tempranas de la enfermedad debido a la obs-
truccién de los conductos pancredticos exo-
crinos y estas cifras se mantienen altas al
cabo de los 28 dfas de vida en los pacientes
afectos de la enfermedad. La determinacién
se realiza mediante el analisis en sangre
seca. La deteccién puede realizarse median-
te técnicas de radioinmunoensayo (RIA),
inmunofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA) o enzimoinmunoensayo (ELI-
SA). Dependiendo del método utilizado los
valores obtenidos pueden tener diferentes
interpretaciones en cuanto a las cifras de
normalidad. Con el DELFIA se consideran
normal la concentracién por debajo de 60
ng/ml.

Los resultados falsos positivos de esta deter-
minacién pueden ser debidos a la raza o el
estado de portador. En cuanto a los falsos
negativos se ven influenciados por la edad

de realizacion de la prueba y por la presen-
cia de ileo meconial.

Como método de screening es un método
sensible pero con insuficiente especifici-
dad, por lo que se ha adoptado de forma més
generalizada un protocolo en dos etapas
para reducir el nimero de falsos positivos y
mejorar el valor predictivo positivo.

No existe un consenso acerca de la estrate-
gia a utilizar y como consecuencia se obser-
va una elevada variabilidad entre los dife-
rentes programas de cribado.

Entre las estrategias de cribado llevadas a
cabo se encuentran una determinacién ini-
cial de TIR seguido de andlisis de ADN para
las mutaciones mds frecuentes o una deter-
minacién inicial de TIR seguida de una se-
gunda determinacién de TIR a los 20-30
dfas si la primera ha sido elevada y posterior
andlisis de ADN sélo a los que siguen dan-
do un resultado positivo.

El papel del cribado neonatal permanece
controvertido en el momento actual y hay
pocos paises que los hayan establecido de
modo generalizado. Hay estudios observa-
cionales que defienden su utilidad al descri-
bir menos hospitalizaciones, menor morbili-
dad y mejor estado nutricional en los dos
primeros afios de vida en los pacientes diag-
nosticados por cribado neonatal, ademds de
posibilitar consejo genético a las familias
del paciente afectado , evitar la angustia que
supone la falta de diagndstico en un nifio
con manifestaciones clinicas y soslayar la re-
alizacién de investigaciones innecesarias.

(Gréfico 2)

Hay s6lo dos estudios randomizados contro-
lados comparando los resultados a largo pla-
zo en nifios diagnosticados por cribado neo-
natal o por su sintomatologfa clinica en
ellos se comprueba que aunque la detec-
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Nivel de TIR

N

> 60 ng/ml

T

< 60 ng/ml

Estudio secuencial
de mutaciones CFTR
(> 80% de alelos)

/

T~

2 mutaciones | mutacion Sin mutaciones
Fibrosis quistica Prucba del Sin fibrosis
sudor quistica
& A
Positivo Negativo

Figura 2.

cién neonatal de FQ ofrece una oportuni-
dad potencial de mejorar el prondstico res-
piratorio, parece que son la existencia de in-
suficiencia pancredtica y las infecciones
respiratorias los factores que marcan dicho
prondstico, y que el diagnéstico precoz per
se No asegura que sea mejor

SCREENING DE LA HIPERPLASIA
SUPRARRENAL CONGENITA.

La prevalencia en Espafia es de alrededor de
1/15000. Es debida generalmente a la ausen-
cia o disminucién del enzima 21 hidroxilasa
que da lugar a un bloqueo en la sintesis de
cortisol con aumento secundario de la sinte-
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sis de andrégenos y virilizacién del feto. Se
produce asimismo con mucha frecuencia un
cuadro de pérdida salina hacia las dos sema-
nas de vida. El tratamiento con hidroxicor-
tisona estabiliza el problema y permite un
crecimiento normal. En algunos casos se
precisa afiadir mineralcorticoides.

La determinacién de 17-hidroxiprogestero-
na (17-OHP) presenta una buena sensibili-
dad para el diagnéstico de la enfermedad.

La deteccién se realiza mediante la determi-
nacién de 17-OHP en sangre seca, obtenida
mediante puncién del talén usando técnicas
de inmunofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA) . Se debe recoger a partir de las
48 horas de vida para que tenga el mdximo
beneficio ya que, antes se pueden producir
muchos falsos positivos.

El punto de corte estd establecido en > 30
nmol/l ( 10 ng/ml). Si los valores se encuen-
tran entre 30-60 nmol/l (10-20 ng/mL), se
debe repetir la muestra del talén o valorar
extraccién venosa para confirmar. Cuando
los valores sean superiores a 60 nmol/l ( 20
ng/mL) , el paciente deberd ser remitido a
un centro hospitalario de manera urgente
para confirmar el resultado mediante ex-
traccién sanguinea y determinacién sérica
de 17-OHP. Los pretérmino tienen niveles
aumentados de 17-OHP, por lo que se debe
relacionar el valor de 17 OHP con la edad
gestacional.

APLICACION DE LA
ESPECTROMETRIA DE MASA EN
TANDEM AL SCREENING
NEONATAL

En los tltimos afios algunas Comunidades
han incorporado la espectrometria de masas
en tandem automatizada como método de
cribado metabdlico neonatal. La Espectro-

metria de Masa en Tandem (EMT) es un
procedimiento por el cual se pueden identi-
ficar en forma temprana, una gran cantidad
de enfermedades metabdlicas, simultinea-
mente, que ponen en riesgo la calidad de
vida futura del recién nacido. Mediante esta
técnica es posible realizar un “perfil metabé-
lico” en la misma gota de sangre desecada, a
partir del cual se descartan al menos 32 de
los EIM, muchos de los cuales son adecuada-
mente tratables. El anilisis de determinados
metabolitos (acil-carnitinas) en la sangre
desecada y mas atn la posibilidad de estu-
diar el perfil de 4cidos orgdnicos en la orina
del recién nacido permite detectar median-
te la tecnologia basada en el tandem masas,
varios trastornos del metabolismo de los
aminodcidos, dcidos organicos y acidos gra-
sos de forma simultdnea. Uno de estos son
los aminodacidos, valores elevados de amino-
acidos especificos pueden indicar la presen-
cia de diferentes aminoacidopatias o trastor-
nos en el ciclo de la urea. El otro grupo lo
forman las acilcarnitinas, que son parte del
metabolismo de los 4cidos grasos y otros 4ci-
dos orgdnicos. Altas concentraciones de
acilcarnitinas pueden indicar alguno de mas
de 20 desérdenes congénitos. Dentro de es-
tas patologias se encuentran los defectos de
beta oxidacién de dcidos grasos que en con-
junto tienen una incidencia de 1:9.000 re-
cién nacidos. Estas enfermedades son consi-
deradas catastréficas si no son detectadas en
el periodo neonatal, ya que el ayuno prolon-
gado ocasiona la muerte en 25 a 30% de es-
tos pacientes, y el tratamiento consiste en
mantener una alimentacién frecuente evi-
tando el ayuno prolongado y lo que es de
muy bajo costo.

Estos programas de cribado metabélico am-
pliado obligan a un cambio tecnolégico de
las Unidades de Bioquimica y suponen un
acercamiento o traslacién de conocimientos
o aplicaciones bdsicas y especialidades a la
practica asistencial habitual. Asimismo, los
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programas de cribado metabdlico ampliado
favorecen el desarrollo de otros programas
de cribado de enfermedades genéticas que
pueden suponer un beneficio indirecto difi-
cil de valorar derivados del consejo genéti-
co. Debemos tenerse en cuenta que, en la

actualidad, si bien la EMT permite la incor-
poracién de nuevas enfermedades congéni-
tas al screening neonatal, se trata de una
prueba complementaria que de ninguna ma-
nera sustituye a las pruebas cldsicas en uso
en la actualidad.

Tabla III. Enfermedades con investigacién mediante Screening por EMT

1. Aminoacidopatias
— Fenilcetonuria
— Hiperfenilalaninemias
— Hiperornitinemia
— Hipermetioninemias
— Tirosinemias
— Citrulinemia
— Leucinosis
— Acidemia Argininosuccinica
— Hiperglicinemia

2. Acidurias Orgénicas

— Acidemia Glutarica Tipo I (AG 1)
— Deficiencia Isobutiril-CoA dehidrogenasa
— Acidemia Isovalérica (AIV)

— Deficiencia de 3-Hidroxi-3-Metilglutaril-CoA Liase (HMG)

— Deficiencia 2-Metilbutiril-CoA Dehidrogenasa

— Deficiencia 3-Metilcrotonil-CoA Carboxilasa

— Deficiencia 3-Metilglutaconil-CoA Hidratasa

— Acidemia Metilmalénica (AMM)

— Deficiencia Metilmalonil-CoA Mutasa

— Defectos de Sintesis de algunas Adenosilcobalaminas
— Deficiencia Materna de Vitamina B12

— Deficiencia Mitocondrial de Acetoacetil-CoA Tiolasa
— Acidemia Propiénica (AP): Presentacién neonatal

— Deficiencia Mdltiple de CoA carboxilasas

3.- Trastornos en la Betaoxidacién de Acidos Grasos
— Deficiencia Carnitina/Acilcarnitina Translocasa
— Deficiencia 3-Hydroxi-Acil-CoA Dehidrogenasa de 4c. Grasos de cadena larga (LCHAD)
— Deficiencia de Acil-CoA Dehidrogenasa de dc. Grasos de cadena mediana (MCAD)
— Deficiencia Mdltiple de Acil-CoA Dehidrogenasa (MADD o Acidemia Glutérica-Tipo II)
— Deficiencia Neonatal de Carnitina Palmitoil Transferasa -Tipo II (CPT-II)
— Deficiencia de Acil-CoA Dehidrogenasa de 4c. Grasos de cadena corta (SCAD)
— Deficiencia de Acil-CoA Hidroxi Dehidrogenasa de dc. Grasos de cadena corta (SCHAD)
— Deficiencia de Acil-CoA dehidrogenasa de Ac.Grasos de cadena muy larga (VLCAD)

— Deficiencia de Proteina Trifuncional (Deficiencia TFP)
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