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INTRODUCCION

El cribado neonatal de metabolopatias (CNM) puede ser definido
como un programa de salud piblica que, aplicando métodos de
medicina preventiva sobre una poblacién de una comunidad con-
creta, pretende reducir la morbimortalidad causada por algunos
trastornos metabdlicos de origen genético. Los CNM utilizan mé-
todos bioquimicos de laboratorio para analizar muestras de sangre
seca sobre papel de filtro y realizar el diagnéstico presintomético
de la enfermedad. Estas muestras deben ser remitidas a un labora-
torio central de referencia'. El CNM no produce diagnésticos de-
finitivos en primera instancia sino que, al ser una actividad de cri-
bado, clasifica a los individuos segin el riesgo (alto o bajo) de pa-
decer un trastorno. Por tanto, para el diagndstico definitivo serdn
necesarias pruebas de confirmacion.

La deteccion sistemética de metabolopatias congénitas se inicia
en Espaiia, al igual que en otros paises de nuestro entorno, a fina-
les de la década de los setenta. Desde entonces, la mayorfa de los
paises desarrollados han introducido programas de deteccién de
metabolopatias, centrados fundamentalmente en el cribado del hi-
potiroidismo congénito (HC) y de la fenilcetonuria (FC). En algu-
nos programas ha terminado incluyéndose el cribado de la hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC). El nimero de pruebas de cri-
bado realizadas y la frecuencia respectiva de HC en las distintas
comunidades queda reflejado en la tabla I. Los criterios que deben
cumplirse para incluir el cribado de errores innatos del metabolis-
mo, son los siguientes':

— Debe tratarse de una anomalia relativamente frecuente, al
menos 1:15.000 recién nacidos y no mds de 1:100.000.

— Debe producir una grave anomalia metabdlica.

— Debe ser dificil de diagnosticar clinicamente en el periodo neo-
natal.

— El diagnéstico clinico debe establecerse tras una fase preclini-
ca asintomatica.

— Debe existir un marcador bioquimico con una buena sensibili-
dad y especificidad, que permita discriminar los recién nacidos sa-
nos 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 mis-
ma.

— El coste del programa de prevencién debe ajustarse a los cri-
terios de evaluacién econémica, como todo programa de salud pa-
blica.

— Debe existir un consenso social de que esa actividad es priori-
taria dentro de la oferta de servicios sanitarios piblicos de esa co-
munidad.

Otras metabolopatias, aparte del HC y la FC, han sido incluidas
en distintos programas de cribado de metabolopatias: déficit de 21

(745)

1/.:{".4 N Cribado de metabolopatias congénitas en Espaia

Trastorno/aio Cribados ~ Detectados  Incidencia d 'Eda(’i ‘a’l
tagnostico

FCFC hasta 1998  7.508.206 704 1:10.666 15,1 dfas
FC 1999 378.479 20 1:18.923

HC hasta 1998 6.922.761 2.938 1:2.356 11,9 dias
HC 1999 380.249 184 1:2.223

HSC 1999 93.502 9 1:10.389 16,2 dias
FQP 1999 37.425 10 1:3.743 19-37 dias

FC: fenilcetonuria; HC: hipotiroidismo congénito; HSC: hiperplasia suprarrenal con-
génita; FQP: fibrosis quistica de pancreas.
Modificada de Dulin et al*.

hidroxilasa, fibrosis quistica, drepanocitosis, déficit de biotinidasa,
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, galactosemia y
otras. Su inclusién depende de la incidencia de las mismas en cada
pais, de la disponibilidad de recursos y de la politica sani-
taria.

Consentimiento informado y participacién de la comunidad

Cada vez es més prevalente la idea de que debe obtenerse un con-
sentimiento informado explicito de los participantes en los progra-
mas de actividades preventivas. Esto implica que deberfa infor-
marse de forma clara, sencilla y continuada a los padres de los ni-
fios sometidos a cribado. Asimismo, deberfan existir grupos de
trabajo en los que participasen representantes de la poblacién ge-
neral, junto a expertos que examinasen las prioridades de los pro-
gramas de CNM vy participasen en el establecimiento de las mis-
mas>.

CRIBADO DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Magnitud del problema

Desde el nacimiento de los programas de cribado metabélico neo-
natal, cerca de 40 millones de nifios en todo el mundo han sido so-
metidos a cribado para HC. En la tabla I se puede observar el ni-
mero de nifios examinados en Espaiia, Europa y Estados Unidos
en los periodos de tiempo mencionados y la frecuencia de HC en
cada una de estas comunidades. En Espafia, la cobertura del
CNM es précticamente del 100%, asi como del seguimiento poste-
rior de los positivos. Cada afio se diagnostican en Espafia unos 100
recién nacidos, y el cémputo total desde la puesta en marcha del
programa es de unos 1.500 nifios que se han beneficiado del diag-
néstico precoz’.

El hipotiroidismo fetal es causa de importantes alteraciones en
el desarrollo cerebral del feto, y produce alteraciones estructurales
permanentes. De las semanas 10 a la 18 de gestacién se produce
una fase de répido crecimiento cerebral, y en este periodo es cuan-
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1/.LiT.W[W Signos y sintomas en el hipotiroidismo congénito

Fontanela posterior > 0,5 cm
Ictericia prolongada

Llanto ronco Hipoactividad
Piel seca Hipotermia
Ruido nasal Bocio

Hernia umbilical Somnolencia

Hipotonfa
Trastornos alimentarios

Facies hipotiroidea tipica Pelo recio
Macroglosia Vémitos
Estrefiimiento Bradicardia

Fuente: Rodriguez et al, 1994.

1/.\:{EN ([} indice de hipotiroidismo neonatal (Letarte)

Caracteristica Puntuacion
Sexo femenino 0,3
Gestacion > 40 semanas 0,3
Ictericia 0,3
Peso > 3.500 g 0,5
Hernia umbilical .8
Trastornos alimentarios 0,9
Hipotonia 0,9
Estrefiimiento 1
Macroglosia 1,1
Inactividad 1,1
Piel seca 1,4
Fontanela posterior > 0,5 cm 14
Facies hipotiroidea 2.8

Fuente: Letarte, 1980.

1/.1:{V.Y|'A Valoracion analitica del hipotiroidismo congénito primario

TSH (uU/ml) T4 (umU/ml) Valoracion
<25 >6 Normal
25-45 > 6 HC improbable
<6 HC muy probable
45-80 >6 HC probable
<6 HC muy probable
> 80 HC muy probable

Fuente: Rodriguez et al, 1994.

do se forman los neuroblastos. La proliferacién neuronal queda ca-
si completada hacia los 7 meses de gestacién, aunque puede conti-
nuar hasta los 6 meses de vida posnatal. La mielinizacién se ultima
hacia el final del segundo afio y la proliferacién de la neuroglia a fi-
nal del tercero. Las hormonas tiroideas son fundamentales en todo
este proceso?, sobre todo para la mielinizacién de las fibras y la ar-
borizacién de las dendritas. La sintesis fetal de hormonas tiroideas
comienza hacia las semanas 10-12 y sus valores son bajos hasta la
semana 20. En esta fase, el feto depende de las hormonas tiroideas
maternas que atraviesan la placenta. Ademas, las hormonas tiroi-
deas influyen en la osificacién, el crecimiento, la produccién de ca-
lor, la frecuencia cardiaca y otras importantes funciones. Hasta la
vigésima semana de gestacion el feto no es capaz de sintetizar sus
propias hormonas tiroideas, pero si que dispone de receptores pa-
ra ellas. De esta forma, su funcién tiroidea es dependiente de las
hormonas que le proporciona la madre a través de la placenta. Si
en esta fase la madre padece un hipotiroidismo importante o una
carencia grave de yodo, las consecuencias para el desarrollo cere-
bral del feto son irreversibles. Desde la semana 21 el feto es ya ca-
paz de elaborar hormonas tiroideas, aunque todavia depende, en
buena medida, de las de origen materno. El nacimiento prematuro
priva al nifio de una fuente importante de hormonas tiroideas
cuando la elaboracién propia atin no funciona a pleno rendimien-
to. Muchos recién nacidos con HC presentan un aspecto préctica-
mente normal. Se sabe que en el feto se produce un aumento de
la enzima triyodotironindeyodinasa en el SNC, que da lugar a con-
centraciones intracerebrales normales de T3.

(747)

El HC rara vez se podré diagnosticar por la sintomatologia clini-
ca en un recién nacido. Se estima que sélo un 5% de los recién na-
cidos con HC presentardn sintomatologfa clinica. En la tabla II se
muestran, de forma resumida, las manifestaciones mds frecuentes.
En la tabla IIT se describe el ya clésico indice de Letarte para la va-
loracién del grado de hipotiroidismo, que es patoldgico con cifras
superiores a 4>, En la tabla IV se resumen las diferentes situacio-
nes que se pueden encontrar en la préctica clinica.

Las causas més frecuentes del HC son las alteraciones de la em-
briogénesis con agenesia tiroidea o la ectopia tiroidea con tiroides
hipoplésico, generalmente sublingual. En otras ocasiones, las alte-
raciones causantes del HC son las de la hormonogénesis tiroidea
asociadas o no a bocio.

En algunos casos el HC es transitorio, aunque su repercusion
neuroldgica pueda ser igualmente grave. Esto ocurre cuando hay
un excesivo aporte de yodo durante el embarazo y el parto: jarabes
yodados, contrastes radiolégicos y antisépticos cutineos. En otros
casos, la causa es el uso de antitiroideos por parte de la madre o el
paso transplacentario de anticuerpos antitiroideos. La inmadurez
hipotaldmica, el bajo peso para la edad gestacional o la prematuri-
dad son también causas de HC. Existen casos secundarios o tercia-
rios de origen hipofisario o hipotaldmico, con deficiencia hormo-
nal, aislada o multiple. En estos tltimos casos pueden asociarse a
malformaciones de la linea media o a anoxia neonatal.

Desde un punto de vista comunitario, el cribado del HC se ha
utilizado también como herramienta de monitorizacién de la ca-
rencia de yodo® en una determinada regién, pais o comunidad. En
las zonas con una alta prevalencia de la carencia de yodo, las cifras
de TSH en el test de cribado neonatal tienden a ser mds altas, por
encima de 5 mU/ml. El objetivo debe ser que menos de un 3% de
los tests con TSH superen esta cifra. Se clasifica la carencia yodada
de una comunidad como tipo I, o leve si el porcentaje de tests de
TSH > 5 mU/ml estdn entre el 3y el 19,9%, de tipo IT 0 moderada
si esta cifra estd entre el 20 y el 39,9%, y tipo III o grave si es ma-
yor del 40%.

Diagnéstico

Se realiza mediante la valoracién del indice de Letarte>"y las de-
terminaciones de T3, T4, T4, TSH, yoduria, tiroglobulina, anti-
cuerpos antitiroideos, gammagrafia y ecograffa tiroideas, y edad
6sea. En algunos casos pueden ser necesarias otras pruebas. El tra-
tamiento del HC se realiza con levotiroxina, que ha demostrado
ser muy eficaz, siempre y cuando se inicie en los primeros 15 dias
de vida. El pronéstico estd ligado a la duracién del hipotiroidismo
prenatal, que se correlaciona con el grado de retraso en la madura-
cién Gsea y con la precocidad de inicio del tratamiento. La dosis de
levotiroxina oscila entre 10y 15 pg/kg/dia.

Prueba de cribado

Si bien lo ideal serfa utilizar en todos los casos la determinacién de
T4 y TSH, los programas de cribado adoptan una de estas estrate-
gias alternativas'%:

— Deteccién primaria de T4, seguida de la de Ia TSH en caso de
que la T4 sea inferior al percentil 10.

— Determinacién primaria de la TSH, seguida de la de T4 cuan-
do ésta supera una cifra umbral alrededor de 25 pmU/ml.

— Determinacién de T4 y TSH simultdneamente.

— Determinacién de T4 y TSH mds una segunda determinacién
4-6 semanas después.

En Estados Unidos se ha adoptado la estrategia basada en la T4,
mientras que en Europa y Japén se determina la TSH en primer
lugar. La estrategia de la T4 es mds costosa desde el punto de vista
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1/.1:]*%'A Cribado neonatal de la fenilcetonuria

Cifras de fenilalanina en mg/dl Valoracion
<4 Normalidad
4-12° Investigar tirosina y cofactores
Valorar hiperfenilalaninemia
transitoria

Valorar test de sobrecarga

Si > 6, valorar dieta pobre en fenilalanina
> 12° Probable FC clasica

Dieta pobre en fenilalanina

Investigar tirosina y cofactores

*Al menos en 2 determinaciones analiticas.
Modificada de Baldellou et al'>.

econémico, pero permite la deteccién de HC secundarios, tercia-
rios y por déficit de TBG sin elevacion de la TSH; si bien en este
caso serdn necesarios para el diagnéstico los tests de TSHy TRF, y
las determinaciones de TBG. Por el contrario, 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 determinacién primaria es alrededor del 0,05%, y
del 0,3% para la estrategia de la T4. Los falsos negativos suponen
entre un 5 y un 10% de todos los nifios con HC para cualquiera de
los tests. En la tabla II se incluye la interpretacién del cribado.

Otro factor a tener en cuenta es el momento de la extraccion.
Se sabe que tras el nacimiento los valores de T3 ;T4 y TSH au-
mentan por causas no conocidas. Algunos nifios prematuros tienen
elevaciones de la TSH y amplias fluctuaciones en los valores de T3
y T4. Casi todos los autores proponen que el cribado se realice an-
tes del alta del recién nacido de la maternidad®.

En los casos de altas precoces no es necesario realizar segundas
determinaciones si se utiliza un sistema de determinacién de TSH
suficientemente sensible, ya que en este caso el indice de falsos
positivos no es mayor. Cuando el cribado de HC se combina con el
de HSC, se realizard una segunda determinacién que corresponda
con las 32 semanas de edad gestacional, ya que en estos nifios se
observa con frecuencia una elevacién transitoria de la TSH. En
cualquiera de los casos, se recomienda que el test se realice el
quinto dia de vida y los resultados no mds tarde de los 15 dias. El
prondstico del HC es, en general, bueno cuando el tratamiento se
inicia antes de los 15 dfas de vida. Sin embargo, existe un subgrupo
de nifios que a pesar de ello presentan problemas de aprendizaje,
trastornos en el desarrollo motor fino o problemas de conducta.
Los factores de riesgo para estas alteraciones es presentar valores
subdptimos de T4 al nacimiento, atireosis, edad 6sea muy retarda-
da (por debajo de las 34 semanas en recién nacidos a término) y
retraso en el diagndstico o en el inicio del tratamiento; este sub-
grupo de nifios deberia ser cuidadosamente observado para deter-
minar la necesidad de intervencién temprana sobre el desarrollo o
sobre su educacién.

CRIBADO DE LA FENILCETONURIA

Magnitud del problema

La fenilcetonuria es un trastorno innato del metabolismo en el que
existe un defecto de hidroxilacién de la fenilalanina (FA), que no
puede convertirse en tirosina, como consecuencia del déficit de fe-
nilalanin-hidroxilasa (FAOH) o de la dihidropterina reductasa
(DPHR). Esta ultima enzima necesita para su actuacién de la pre-
sencia de tetrahidrobiopterina (BH4). La tirosina se convierte asi
en un aminodcido esencial para el organismo, a la vez que se pro-
duce un aumento de la FA en la sangre y aumenta su transamina-
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cién como via metabdlica alternativa. Asimismo, se acumulan los
acidos fenilpirtavico, fenildctico y fenilacético. El defecto en la sin-
tesis de FAOH se debe a una anomalia génica localizada en el cro-
mosoma 12, y el de la DPHR en el cromosoma 4'%. Existen tam-
bién formas con déficit parciales. La incidencia de la FC en Espa-
fia es alrededor de 1:10.000 recién nacidos para la forma clésica,
de 1:12.000 para las formas atipicas y de 1:6.500 para las formas
transitorias. El niimero 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 dete-
rioro intelectual, irreversibles en poco tiempo. Estos trastornos
pueden prevenirse si se instaura precozmente una dieta pobre en
fenilalanina. Pueden producirse cuadros psicéticos de tipo autista,
convulsiones, sindrome de West, convulsiones generalizadas y
también un eccema facial muy resistente. Los nifios con FC suelen
ser de tez pdlida, rubios, y presentan un olor caracteristico a paja
mojada.

Los elevados valores de FA en la sangre dan lugar a alteraciones
estructurales'® del SNC, con interferencia en el proceso de ma-
duracién cerebral, en la migracién de los neuroblastos y en la es-
tratificacion del cértex. Hay también zonas corticales con heteroto-
pia. Todo ello sugiere una alteracién del desarrollo en el tercer tri-
mestre de la gestacién. Existen alteraciones en la mielinizacién, en
las zonas de degeneracién quistica, tanto en la sustancia blanca co-
mo en la gris, e hipopigmentacién del locus coeruleus. Estas altera-
ciones neuropatolégicas producen un grave retraso mental si no se
inicia precozmente una alimentacién pobre en FA.

Cribado metabdlico

La técnica mds utilizada actualmente para realizar el cribado de la
FC es la fluocolorimetrfa. La clasica técnica de Guthrie, descrita
en 1963 por este autor, ha pasado a un segundo lugar. La técnica
de Guthrie consiste en la deteccién de FA mediante la inhibicién
que el metabolito beta 2 tienialanina, derivado de la FA, produce
sobre el crecimiento de Bacillus subtilis (cepa ATCC 60.51)'%. En
la tabla V se detalla la actuacién a seguir, en funcién de las cifras
de FA. No toda elevacién de la FA sanguinea se debe a una FC.
Existen formas debidas a una inmadurez enzimdtica. En algunos
casos la inmadurez enzimética da lugar a cifras de FA de 5 a 10
mg/dl, 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 estard indicado
el test de la sobrecarga oral de FA con 100 mg/kg/dia durante 5 di-
as: cifras de 4-10 mg/dl de FA indicardn una hiperfenilalaninemia
transitoria, de 10 a 20 mg/dl la forma atipica de FC, y FA > 20
mg/dl la FC clasica. En los casos de deficiencia de biopterina, la
administracion de ésta tras la sobrecarga oral de FA producird un
descenso de sus valores. El diagnéstico de la FC reside en la de-
mostracién del déficit enzimatico intraeritrocitario'>'®. El test de
cribado tiene una sensibilidad y una especificidad cercanas al
99%"3,

Seguimiento de los nifios con fenilcetonuria

Es preciso instaurar precozmente un régimen dietético y se hard
un seguimiento por parte de los profesionales especialistas en die-
tética, puesto que un régimen demasiado estricto puede dar lugar
a importantes carencias nutritivas. Se deben monitorizar los valo-
res de FA, manteniéndolos entre 3 y 6 mg/dl. El informe del Co-
mité de Genética de la Academia Americana de Pediatrfa de 1992
recomienda que la dieta se prolongue de forma indefinida, puesto
que los valores de FA elevados durante cortos perfodos de tiempo
pueden producir serios trastornos de conducta y eccema facial.
Mencién aparte merece el caso de las adolescentes fenilcetoniri-
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Cribado neonatal de metabolopatias ...
J. Galbe Sdnchez-Ventura

cas en periodo fértil, puesto que los nifios de madres con FC pue-
den verse gravemente afectados. Los trastornos mds comunes son
los siguientes: cardiopatia congénita, microcefalia, retraso mental y
retraso de crecimiento intrauterino. Los valores de FA fetal suelen
ser el doble de los de la madre, por lo que estas mujeres deben re-
alizar un régimen dietético antes del embarazo. La gestacién debe
ser cuidadosamente controlada y planificada, y los valores de FA
monitorizados!13-16,

CRIBADO DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA

Generalmente, es debida a la ausencia o la disminucién de la enzi-
ma 21 hidroxilasa, que da lugar a un bloqueo en la sintesis de corti-
sol con un aumento secundario de la sintesis de andrégenos y virili-
zacién del feto. Asimismo, se produce con mucha frecuencia un
cuadro de pérdida salina hacia las 2 semanas de vida. El cribado y la
deteccién de portadores de HSC es posible mediante la determina-
cién de la 17 hidroxiprogesterona. Los valores de 17 OH progeste-
rona estdn elevados las primeras 72 h de vida y permanecen estables
después de esta fecha. Los nifios prematuros y los recién nacidos
con problemas perinatales pueden dar lugar a falsos positivos. La
prevalencia en Espaiia es alrededor de 1:15.000*". El tratamiento
con hidroxicortisona estabiliza el problema y permite un crecimien-
to normal. En algunos casos se precisa afiadir mineralcorticoides. El
cribado con la 17 OH progesterona tiene un valor predictivo positi-
vo (VPP) entre el 2 y el 3% y un valor predictivo negativo (VPN) de
un 99%. Es controvertida la necesidad de cribado sistemético ya
que, si bien es cierto que en algunos casos permite anticipar la pér-
dida de sal y contribuye a mejorar la asignacién precoz de sexo en
casos de ambigiiedad sexual, en estudios realizados se ha determi-
nado que el cribado de la HSC permite acortar el tiempo de asigna-
cién incorrecta o incierta de sexo de 40 a 10 dfas™!2!, En estudios
realizados en los Paises bajos se ha podido demostrar que el cribado
permite reducir los dias de ingreso de 15 a 7, y el inicio del trata-
miento del dia 19 al 9. En los mismos estudios se comprueba que
los nifios sometidos a cribado de HSC tienen valores mds altos de
sodio y menores de potasio. Por otra parte, no es menos cierto que
en un amplio estudio realizado en Ziirich'?, sobre necropsias de re-
cién nacidos fallecidos por causas diversas y sin diagndstico claro, no
se encontr6 ningtin caso de HSC. Todavia quedan por realizar estu-
dios que demuestren claramente una menor mortalidad en nifios
sometidos a cribado de HSC.

CRIBADO DE LA FIBROSIS QUISTICA
DE PANCREAS

Magnitud del problema

La fibrosis quistica de pancreas (FQP) es la enfermedad metabdlica
hereditaria mas comiin entre la raza caucésica; se hereda con caric-
ter autosémico recesivo. Su frecuencia oscila entre 1:2.000 y 1:5.000,
y uno de cada 25 individuos son portadores. Estd producida por una
mutacién del gen que codifica la proteina reguladora de la conduc-
tancia transmembrana (CFTR) ubicado en el brazo largo del cromo-
soma 7. Clinicamente, se caracteriza por una anomalfa exocrina ge-
neralizada, con una anormal viscosidad de todas las secreciones exo-
crinas, por lo que existe dificultad para su eliminacién y se acumula
en los conductos excretores. En el aparato respiratorio puede apare-
cer bronconeumopatfa crénica, sinusitis y poliposis nasal. En el trac-
to digestivo se produce en muchos casos un fleo meconial en el peri-
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odo neonatal, pero también una insuficiencia pancredtica con es-
teatorrea y desnutricion, alteraciones hepiticas con fibrosis y, fi-
nalmente, una verdadera cirrosis biliar. En el aparato reproduc-
tor masculino se produce una azoospermia o agenesia de los va-
sos deferentes. La anomalfa en la CFTR conlleva, asimismo, una
alteracién en los canales del cloro con una mayor concentracién
de ClINa en el sudor. En situaciones de sudacién profusa se pue-
den llegar a producir cuadros de deshidratacién hiponatrémica.
Es tipica la colonizacién precoz por Pseudomonas aeruginosa 'y
Burkholderia cepacia, selecciondndose cepas resistentes que
provocan una mayor inflamacién bronquial y con secrecién de
un material mucoide que agrava el cuadro respiratorio. La en-
fermedad es de penetrancia variable, de modo que no todos los
pacientes presentan el mismo cuadro ni desarrollan el cuadro
completo. Desde que es posible analizar el ADN genémico, se
conocen mds de 700 mutaciones para el gen de la CFTR. La
més frecuente es la delta F508 (DF508), que en Espaiia repre-
senta un 50% de todas las mutaciones y un 70% en otros paises.
Otras mutaciones frecuentes son la G542X, que representa un
8% en nuestro pafs, y la N1303K, que supone un 2%. No existe
un tratamiento especifico y curativo de la FQP. El tratamiento
se basa en la administracién de enzimas pancredticas con recu-
brimiento entérico y la asistencia nutricional precoz para paliar
los sintomas digestivos. En las formas de predominio respirato-
rio es importante impedir, o retrasar al menos, la colonizacién
por Pseudomonas; asi se evitan las hospitalizaciones multiples. Se
deben administrar de forma precoz y agresiva antibiéticos anti-
seudomoénicos, de manera preferentemente aerosolizada. Las
vacunas anti-Pseudomonas no han dado los resultados espera-
dos. La fisioterapia respiratoria es también importante. La infla-
macion 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 varia-
bles. Se ha ensayado también el tratamiento con amilorida aero-
solizada para mejorar las pérdidas de CINa. Existen ensayos de
cardcter experimental con adenovirus incapaces de replicarse y
que vehiculan los genes de los que el enfermo carece. En casos
mds avanzados se dispone del recurso al trasplante pulmonar o
hepético.

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 y se determinaba la albimina pre-
sente en el mismo, ya que los enfermos de FQP presentaban
una mayor concentracion. Posteriormente, y desde finales de
los setenta, se utilizo la tripsina inmunorreactiva (TIR)**? en
sangre seca, ya que la concentracién plasmatica de esta sustan-
cia aumentaba en la FQP. Con esta técnica la sensibilidad era
de hasta el 85% y el VPP de hasta el 12,5%%, pero su confirma-
cién requerfa una segunda determinacién y un test del sudor
pasado un mes. Esto hacfa 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
andlisis 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 ins-
tancia y, si ésta supera un punto de corte de 60 ng/ml, se realiza
sobre la misma muestra un andlisis del ADN para detectar la
mutacién DF508. Si el resultado supera los 60 ng/ml se analiza
el ADN en busca de mutaciones. Si se encuentra al menos una
de ellas, se analiza el sudor para confirmar el diagndstico.
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/I[N Otras metabolopatias susceptibles de cribado

Enfermedad de de la orina con olor
a jarabe de arce

Homocistinuria

Tirosinemia tipo I

Déficit de acyf)co—A de cadena media

Trastorno mitocondrial de oxidacién
de dcidos grasos de cadena larga

Deficiencia miiltiple de acyl co-A
deshidrogenasa

Acidemia metilmal6nica

Acidemia propiénica
Acidemia isovalérica
Acidemia glutdrica tipo I
Deficiencia de biotinidasa
Hipercolesterolemia familiar
Galactosemia

Enfermedad de Wilson

En algunos programas se realiza la bisqueda de otras mutacio-
nes, pero esto, logicamente, dependerd de la prevalencia de la
DF508, que en Espaiia es del 50% y en otros paises llega hasta el
70%. Con esta técnica secuencial TIR/ADN la sensibilidad es précti-
camente del 100%, la especificidad del 99,5% y el VPP de alrededor
de 152%. Légicamente, el cribado de la FQP encarece el proceso
de cribado neonatal, pero comparativamente no es mds costoso que
el cribado de la FC. Por tanto, la prueba es sensible, especifica,
aceptable y rapida. El diagnéstico de FQP requiere la confirmacién
mediante un estudio completo con determinaciones seriadas de CI-
Na en el sudor. Los argumentos a favor del cribado de la FQP resi-
den en el supuesto de que un tratamiento precoz mejora los resulta-
dos de la enfermedad y en que las poblaciones sometidas a cribado
evolucionan mejor que las que se abandonan a la suerte del diagnds-
tico clinico. El cribado de la FQP permite un diagndstico més tem-
prano®? que facilita la toma de decisiones mds precoces por parte
de los padres acerca de futuros hijos. Las intervenciones nutriciona-
les se realizan més precozmente, asf como la estrategia para evitar, o
al menos retrasar, la colonizacién por P. aeruginosa o cepacia. Sin
embargo, no hay todavia una evidencia de calidad suficiente® que
nos permita afirmar que los nifios sometidos a cribado tienen super-

vivencias mejores que los no sometidos al mismo®".

CRIBADO DE LA DREPANOCITOSIS, O ANEMIA
DE CELULAS FALCIFORMES

Magnitud del problema

Es pertinente comentar la posibilidad de realizar un cribado selec-
tivo de esta enfermedad dada la creciente presencia en Espaiia de
poblacién de origen subsahariano. La incidencia en este colectivo
puede llegar hasta 1:400%. La enfermedad cursa con anemia y cri-
sis vasooclusivas que evolucionan con sintomas dolorosos en cual-
quier punto del organismo y la posibilidad de sepsis por asplenia
funcional. Es importante la deteccién de estos nifios, ya que en
ellos estéd indicada la profilaxis con penicilina y la vacunacién anti-
neumocdcica y antimeningocécica para prevenir complicaciones
infecciosas. La profilaxis con penicilina reduce hasta en un 84% la

incidencia de sepsis por Streptococcus pneumoniae®>.

Técnica de cribado

El cribado se realiza mediante electroforesis de Hb en sangre de cor-
dén a pH alcalino o a pH 4cido. Otras técnicas mds sofisticadas y cos-
tosas son la cromatografia liquida o las técnicas de andlisis genético.

OTRAS METABOLOPATIAS

La aparicién de tecnologias como la espectometria de masas en
tindem® (MS/MS) ha permitido el diagnéstico simultineo de
multiples metabolopatias (tabla VI) mediante mancha seca sobre
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papel de filtro y muestra tinica. La MS/MS permite el diagnéstico
de la FC de otras 10 aminoacidopatias, como la enfermedad de la
orina en jarabe de arce, la homocistinuria, los trastornos de oxida-
cién de édcidos grasos y otros trastornos metabélicos cuyo diagndsti-
co mediante esta técnica es asequible en estadios muy tempranos.
Estas metabolopatias que se mencionan no suelen incluirse en los
programas de cribado al no cumplir todos los requisitos anterior-
mente enumerados.

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 utiliza-
rd sangre obtenida del cordén umbilical. Se describe a continua-
cién la técnica para el cribado de las cuatro primeras. En primer
lugar, se desinfecta el talén con alcohol de 70° y se seca posterior-
mente. Se punciona con una lanceta estéril y desechable en una de
las caras laterales de la parte plantar del talén. Se deja que se for-
me esponténeamente 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 re-
llenar todo el circulo dibujado en el papel y empapar bien por am-
bos lados, de modo que sea igual por el anverso que por el reverso.
La sangre debe recogerse de una sola vez. Los papeles se secan al
aire durante 3 h en posicién horizontal, sin colocar nada encima.
Deben conservarse en lugar seco y protegidos de la luz. Finalmen-
te, pueden enviarse por correo al laboratorio de referencia.

ACTUACION EN ATENCION PRIMARIA

Intervencion del equipo de atencién primaria

Esta intervencion inluye los pasos siguientes:

— Colaborar con el programa de deteccién precoz de metabolo-
patias remitiendo al centro de referencia a todos los nifios no so-
metidos a cribado. El objetivo es realizar el cribado en los prime-
ros 7 dfas de vida.

— Registrar en la historia clinica si se realiz6 o no el test de criba-
do y los motivos de la no realizacion.

— Realizar el cribado en el caso de que no se hubiera realizado y
el hospital de referencia no tuviera buena accesibilidad.

— La muestra se enviard por correo al laboratorio de referencia.

— Identificar a los recién nacidos en riesgo que no han sido so-
metidos al cribado metabdlico:

*Recién nacidos en el domicilio o con altas precoces.
*Recién nacidos pertenecientes a colectivos marginales.
*Recién nacidos pretérmino o con patologia neonatal ingresa-

dos.

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

— Colaborar en la educacién dirigida a los padres de nifios sanos
y ala comunidad en general sobre la importancia de la deteccién y
el tratamiento precoces del HC y la FC.

— Colaborar en la realizacién de protocolos de consentimiento
informado sobre el cribado de metabolopatias.

— Educacién para la salud de mujeres fértiles con FC, orientada
a potenciar la planificacién y el control cuidadoso de los embarazos
y seguir estrictamente la dieta.
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Finalmente, debe recordarse que la existencia de un programa
de cribado no descarta la posibilidad de la presentacién de un nifio
con HC, FC o cualquiera de la enfermedades {rente a las que se
realiza el cribado. Siempre deberemos tener en cuenta estos diag-
noésticos cuando la clinica lo sugiera.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

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 como
se han descrito con anterioridad. Casi todos los nifios afectados,
tanto de HC como de FC, tienen necesidades educativas y neu-
ropsicoldgicas especiales durante toda su vida (US Task Force,
1989). Los costes derivados de los programas de cribado se com-
pensan ampliamente por la mejora en la calidad de vida y el porve-
nir intelectual de estos nifios, asi como por una reduccién de los
costes derivados de la educacién especial, los cuidados médicos y
la asistencia social.

En el caso de la HSC la calidad de la evidencia no es tan ele-
vada, habiéndose debatido intensamente la pertinencia de su in-
clusién en los programas de cribado. La decisién a tomar depen-
derd mucho de la prevalencia del trastorno en cada comunidad.
No obstante, en los paises donde se ha realizado su inclusién se
ha comprobado un diagnéstico més precoz de las formas tardias y
no cldsicas, una mejor y mas temprana asignacion del sexo del re-
cién nacido y una prevision anticipada de las crisis de pérdida sa-
lina con una menor morbimortalidad. En el caso de la FQP exis-
te ya un intenso debate sobre la pertinencia o no de su inclusién
en los programas de cribado neonatal, los defensores de su inclu-
sién aducen que permite un mejor y mas temprano consejo ge-
nético y que el tratamiento temprano mejora el pronéstico de los
niflos sometidos a cribado. Por el contrario, los detractores indi-
can que este dltimo argumento requiere la realizacién de estu-
dios bien disefiados, a largo plazo y con poblaciones similares
que avalen esta diferencia en el prondstico entre poblacion criba-
day no cribada.

Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacién
segun la clasificacién de la US Preventive Services Task
Force (USPSTF)

El cribado del HC y la FC, segiin la metodologia del USPSTF, tie-
ne una calidad de evidencia de II-3A, derivada de la comparacién
de poblaciones sometidas y no sometidas a cribado neonatal de
HC y FC. Por tanto, hay una buena evidencia para recomendar es-
pecificamente esta actividad.

Fuerza de la recomendacion: para la HSC existen trabajos que
permiten establecer la calidad de la evidencia y la fuerza de la re-
comendacién en el nivel I1-2B.

En el cribado de la FQP el consejo genético tiene una clasifica-
cién de I1-2A, y el cribado en general, si excluimos los aspectos de
consejo genético, de I1-2B.

El cribado de la enfermedad drepanocitica en colectivos de alta
prevalencia de esta enfermedad dispone de un buen nivel de evi-
dencia: I-2A. m
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