Cribado neonatal: Restimenes para el
Pediatra de Atencién Primaria

L. Tenorio / A. Siiz

C iertas enfermedades genéticas pueden
debutar en el periodo neonatal. Otras
veces su aparicién es mds atipica y pueden
ser reconocidas algunos meses o incluso
afios més tarde, Por tanto, sus manifesta-
ciones clinicas (no medro, vémitos o letar-
gia) pueden ser infravaloradas fuera del
dmbito hospitalario. Obviamente, estos co-
mentarios vienen a justificar un obligado
compromiso que, en definitiva, nos viene a
involucrar, en cierta manera, a todo el per-
sonal sanitario (seamos pediatras o médicos
de familia, hospitalarios como extrahospi-
talarios), que en definitiva facilite el poder
procesar, en el momento justo, cada cri-
bado de las enfermedades susceptibles (1).

Objetivos

Los objetivos que se persiguen, no van a ser
otros que la realizacién del eribado y el tra-
tamiento de los trastornos consiguientes que
afectan al desarrollo del nifio, y que en de-
finitiva es la prevencién del retraso mental.
El cribado debe estar justificado por su coste
y beneficio, y por tanto debe caracterizarse
por ser un método simple, fiable, reprodu-
cible, con un coste discreto, encaminado ha-
cia una patologia frecuente, debe llevar apa-
rejado un tratamiento disponible y eficaz,
con una rentabilidad pronéstica mejorable
por su deteccién precoz, y finalmente con un
porcentaje de falsos positivos bajo (1).

Clasificacién:

I. Cribado cldsico no selectivo neonatal.
LI Deteccién de la fenilcetonuria.
LIL. Cribado del hipotiroidismo congé-

nito.

II. Cribado selectivo.

ILI. Fibrosis quistica.

ILIII. Hiperplasia adrenal congénita.

ILIV. Cribado neonatal de le deficien-
cia de 21-hidroxilasa.
1. Cribado en embarazadas.
IV. Cribado para deteccién de heterozi-
gdticos.
V. Cribado anénimo.

Generalidades

El cribado debe constar de un analisis pre-
coz, sencillo, aplicable a toda la poblacién
de RN sanos, y encaminado a detectar en-
fermedades o defectos que potencialmente
son susceptibles de lesiones irreversibles.
Se trata de un analisis que puede descartar
a una gran proporcién de la poblacién es-
tudiada, que proporciona un nimero de fal-
508 positivos y negativos minimos, y de fécil
remitencia para realizar su procesado (1).

I. Cribado cldsico no selectivo neonatal

LI Deteccién de la fenileetonuria

Histéricamente, hay que recordar que Fo-
LLING fue quien consiguié identificar esta en-
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fermedad, para mas tarde GUTHRIE elabo-
rar su respectivo cribado, y finalmente el
protagonista fue BICKEL, que llegé a reali-
zar su tratamiento.

La enfermedad fenilcetontirica se debe a
un déficit del fenilalanina hidroxilasa, que
consecuentemente dificulta el paso de feni-
lalanina a tirosina. Por tanto, se acumula fe-
nilalanina, disminuyendo la tirosina y pri-
vando al organismo de este aminoacido
esencial. El1 97% se debe a una mutacién
del gen responsable de la fenilalanina-OH,
mientras que el 3% es por defecto del co-
factor BH4 (disminuyendo los niveles de
dopa, 5 OH-triptéfano y serotonina) (2).

Cribado neonatal

Si los niveles de fenilalanina en sangre son
superiores a 100-120 micromol/ml, se con-
sidera el cribado positive. Si son superio-
res a 240-360, es muy posible la existencia
de alteraciones irreversibles del SNC. Por
tanto, en los nifios afectados es deseable
mantener unos niveles, que oscilen entre
40 y 240, permitiendo asi un desarrollo
«normal». En principio no se debe realizar
antes de las 48 h de vida, salvo si el nifio
toma lactancia materna, donde debemos ser
mis estrictos. Por otro lado, si se ha reali-
zado el cribado antes de 24 h de vida y es
normal, se debe repetir a los 15 dias. Se
debe aprovechar esta extraccién para ha-
cer simultdneamente el cribado de hipoti-
roidismo, salvo en pretérminos, donde se
deben hacer simultdneamente ambas de-
terminaciones a la semana de vida (3). De
igual manera, s¢ debe actuar en los RN so-
metidos a transfusién, exanguino o alimen-
tacién parenteral. Actualmente, se emplea
el método de fluorimetria o enzimoinmu-
noensayo, y en un futuro se vislumbran los
sistemas de doble espectrofotometria de ma-
sas, y los métodos de biologia molecular,
que identifican mutaciones para el gen
PheOH (4). Se consideran los resultados
positivos, cuando existe un aumento de 2 DS
para los valores de referencia del centro
realizador (5).

Identificacién y localizacién del recién na-
cido con cribado positivo

Para su diagnéstico y correspondiente tra-
tamiento es necesario no posponer su estu-
dio mas alld de los 8 dias de vida (4).

Diagnéstico de los casos con cribado posi-
tivo

Se debe someter a todo nifio con un resul-
tado positivo, a un protocolo que confirme
y proporcione su etiologia y permita estu-
diar la mutacién genética especifica res-

ponsable (4).
Tratamiento de los enfermos

El tratamiento es dietético y/o farmacols-
gico. Debe ser precoz y de por vida. No
existe un verdadero consenso respecto a las
cifras que sirven de punto de corte para
iniciar el tratamiento dietético. Hay varias
propuestas que, en definitiva, rondan entre
niveles de 400-600. De cualquier manera,
el tratamiento farmacolégico se hard cuando
haya un defecto del cofactor (4).

LII. Cribado del hipotiroidismo congé-
nito

Se puede realizar de tres maneras: deter-
minando TSH, la T4 o el conjunto de
TSH+T4. La técnica es por RIA o inmu-
nofluorescencia. La determinacién de la
TSH, tiene la ventaja de proporcionar una
mayor especificidad y la de poder detectar
un hipotiroidismo leve. Por otro lado, tiene
el inconveniente de no permitir detectar hi-
potiroidismos hipofisarios, o hipotalamicos.
Se debe hacer entre el 2.° dia y el 5.° dia de
vida, y su valoracién se hace en virtud a es-
tos valores: una TSH menor de 20, es ne-
gativa, superior a 50 se considera positiva,
aunque se debe confirmar. Finalmente, si la
TSH est4 en el rango 20-50, también se debe
procesar una nueva muestra (3).
Diagnéstico de confirmacién

Se establece a través de la determinacién de
todo un perfil tiroideo: TSH, T4 libre, T3
libre. TBG (permite el diagnéstico diferen-
cial de atireosis de otras alteraciones de la
glandula), Ae. Bloqueantes TH-Rb, eco-



grafia, gammagrafia, edad ésea y la deter-
minacién de los niveles de yoduria (3).

Tratamiento y control evolutivo

Debe ser inmediato, incluso antes de llevar
a cabo su confirmacién. Para ello adminis-
trar L-Tiroxina, a 8-10 microgrs/k/dia. Desde
un principio, se deben realizar controles
semanales, y posteriormente cada 2 meses

3).
II. Cribado selectivo

Generalidades

Indicaciones:

1) Enfermedades genéticas, que no tienen
tratamiento eficaz, en los casos homocigd-
ticos, y la terapéutica correspondiente dis-
pounible puede mejorar el pronéstico.

2) La existencia de una de estas enferme-
dades: fibrosis quistica, hiperplasia adrenal
congénita, Duchenne / Becker, hipercoles-
terolemia familiar, talasemias y drepa-
nocitosis.

ILL Tibrosis quistica

Tiene una prevalencia de 1/2000-1/8000
RN, y se debe, a la existencia de mutacio-
nes en el gen de la CFTR. Presenta una he-
rencia autosémica recesiva, y su gen im-
plicado es el cromosoma 7, recayendo en
sus dos alelos del 7q31. El aislamiento de
una Ps aeruginosa, en forma mucoide (st),
en bronquios, es practicamente diagnés-
tico, y la suma de la existencia de un test
del sudor positivo, junto a la existencia de
una clinica sugerente y una herencia com-
patible, es diagnéstico. Por otro lado, exis-
ten ciertas posibilidades de mutaciones nu-
merosas, siendo la mis frecuente la F 508.
Su pronéstico es variable. Se habla ac-
tualmente, de una supervivencia en torno
a los 40 afios.

Cribado neonatal

Para ello, se debe alternar la determina-
cién de tripsina inmunorreactiva en san-

gre (3.°-5.° dfa), con la bisqueda de muta-
ciones del gen por andlisis del ADN (6).
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Diagnéstico prenatal

No es eficaz al 100%, pero es aproximado
el diagnéstico por la determinacién a las
16-18 s., de mutaciones de ADN en células
fetales, asi como por un descenso de la ac-
tividad de las enzimas microvellositarias,
en el liquido amnigtico.

Determinacién de tripsina inmunorreac-

tiva (TLR.)

Primero se debe valorar su nivel al 3.°-5.°
dia de vida. Si sus cifras son altas, se vol-
vera a determinar a la 3.%-5.% semana. De
persistir, a la 5.2-7." semana se haria un test
del sudor (Fig. 1). Hay diferentes técnicas,
para realizarla (TIR «sola», disc-dreed, ac
Monoclonales). Realmente, es una prueba
con reales limitaciones e inconvenientes (7).
ADN combinado con TTR

Su realizacién se justifica por la falta de
sensibilidad y especificidad de la TIR, aun-
que su determinacién es cara. Por ello, se
intenta buscar mutaciones del gen CFTR en
sangre, pero el problema es que hay mas de
800 posibilidades de mutaciones del gen.

Prueba del sudor

Es una prucba importantisima, pero en los
pacientes herocigotos (8) puede encontrarse
un test de sudor negativo. En estos casos,
el diagnéstico puede establecerse pero a un
precio muy elevado. Habria que combinar
un arsenal de estudios, genético, por son-
das y microsatélites intragénicos. Esta ver-
daderamente justificado en los familiares
de los enfermos (ya que, en nuestro pais, hay
gran heterogenicidad de mutaciones). De
cualquier manera, un interrogante es ne-
cesario, éestd justificado el cribado neona-
tal? A gran escala no se estd seguro de su
beneficio, pues el beneficio del cribado so-
bre el pronéstico no se conoce (6).

ILII. Hiperplasia adrenal congénita
Déficit de la 21 hidroxilasa

En un 90% de casos se deben a mutaciones
del gen CY 21, del brazo corto del cromo-
soma 6, en la regién 21.3, siendo su heren-
cia autosémico recesivo. La 21 hidroxilasa
es un citocromo microsomal p450c21, que

cataliza el paso de la progesterona, a 11 de-
soxicorticosterona, y de 17-OH-progesterona
a'll desoxicosticosterona. La consecuencia
del déficit, es un defecto de cortisol, pu-
diendo asociarse a una carencia de aldos-
terona. En definitiva, el déficit de cortisol
ocasiona una hiperplasia reactiva de su-
prarrenales, por un aumento de la secrecién
de la ACTH, que induce elevacién de 17-
OHP y de andrégenos. El 65% de casos,
puede asociar un sindrome pierde sal.

Formas clinicas

1) Forma grave del sindrome pierde sal.
Se manifiesta por una dificultad en ali-
mentacidén, letargia, vémitos, deposiciones
blandas, llanto débil, deshidratacién, hi-
potensién y perdida de peso.

2) Forma virilizante sin pérdida sal.
Aparece una hipertrofia de clitoris o pene,
aceleracién del crecimiento, desarrollo se-
xual acelerado y talla corta posterior.

3) Forma moderada o tardia de HAC.

Su presentacién se debe a un aumento mo-
derado de andrégenos que justifica una cli-
nica tipica (hirsutismo, trastorno mens-
trual...).

Tras una estimulacién con ACTH, los 17
OHP se elevan, con unas cifras mis altas que
los que proporciona la deficiencia completa
de 21 OH.

ILIIL. Cribado neonatal de la deficiencia
de 21 OH

Objetivos:

1) Prevenir crisis suprarrenal.

2) Evitar sd. pierde sal.

3) Atribuci6n errénea de sexo en nifias.
4) Prevenir efectos a largo plazo.

Se realiza por la medicién de 17 OH pro-
gesterona, en muestras de sangre de talén
(papel secante), debiéndose realizar en torno
al 3.°-5.° dia (no antes). Las técnicas dis-
ponibles son: RIA, ELISA y fluoriinmuno-
anélisis. Por otro lado, el punto de corte de
los niveles de 17 OH progesterona, en los
recién nacidos normales son mayores del
percentil 99.

En la variante tardia los niveles no ascien-
den a estas cifras, e incluso pueden ser nor-



males. En cualquier caso, siempre deben
confirmarse administrando ACTH (0.25
mg), midiéndose a la hora los niveles de
cortisol y los de 17 OH progesterona, com-
parandolos, posteriormente, con los valores
basales. En esta variante tardia sélo se ma-
nifiesta un aumento de la 17 OH (9).

II1. Cribado en embarazadas

Grupos de cribados:

1) Para los defectos genéticos que presen-
ten un tratamiento en el periodo intraitero
o después del momento del parto.

2) Para aquellos defectos genéticos que no
son subsidiarios de tratamiento, pero que
sirven para tomar decisiones de interrup-
ci6én de embarazo.

Técnicas:

Triple test, ecografia, extraccién, estudio
del liquido amniético y biopsia de vellosi-
dades coriales (7).

IV. Cribado-deteccién de heterozigotos

Su finalidad es mayoritariamente eugené-
sica, pues implica estudiar adultos asinto-
miticos con antecedentes familiares de en-
fermedades genéticas incurables (8).
Objetivos:

1) Asesoramiento genético.

2) Evitar uniones matrimoniales de alto
riesgo.

Técnicas: Determinacién enziméatica, prue-
bas de sobrecarga o estudios familiares (10).
Resumen:

Hiperplasia adrenal congénita.—Sus ma-
nifestaciones pueden ser infravaloradas
fuera del hospital: no medro, vémitos o le-
targia. El cribado debe estar justificado por
su coste beneficio.

Fenilcetonuria.—~Se debe a un déficit del fe-
nilalanina hidroxilasa. E1 97% es por una
mutacién del gen.

Cribado neonatal

Son positivos los niveles superiores a 100-
120 micromol/ml de fenilalanina en sangre.
Actualmente, se emplea el método de fluo-
rimetria o enzimoinmunoensayo. Hoy dia,

se consideran los resultados positivos,
cuando existe un aumento de 2 DS para los
valores de referencia del centro realizador.
El diagnéstico y tratamiento correspon-
dientes deben tener lugar no més tarde de
los 8 dias de vida. Todo caso positivo se
debe someter a un protocolo que confirme
la sospecha ¥ a un tratamiento dietético y/o
farmacolégico, que debe ser estrictamente
precoz y de por vida.

Hipotiroidismo congénito.—La técnica de
scrennig es por RIA o inmunofluorescencia,
debiendo realizarse entre el 2.° dia y el 5.°
dia de vida. Una TSH superior a 50 es po-
sitivo, debiéndose siempre confirmar.

Cribado selectivo

Indicaciones:

Enfermedades genéticas que, en los casos ho-
mocigéticos, no tienen tratamiento eficaz,
pero su correspondiente terapéutica dis-
ponible puede mejorar el pronéstico.
Fibrosis quistica

Cribado neonatal:

Alternar la tripsina inmunorreactiva en
sangre (3.°-5.° dia) con la bisqueda de mu-
taciones del gen por anilisis del ADN.
Diagnéstico prenatal:

Determinacion a las 16-18 s. de mutaciones
de ADN en células fetales, y descenso de
actividad de enzimas microvellositarias en
el liquido amnisético.

Determinacién de tripsina inmunorreac-
tiva (T.LR.):

Primero valorar al 3.°-5.° dia. Si las cifras
son altas, se tiene que volver a valorar a la
3.%-5.* semana. Si persiste a la 5.%-7.% se-
mana, es imperativo realizar un test del
sudor.

ADN combinado con TIR:

Tener en cuenta su alto precio. Con esta
técnica se intenta buscar mutaciones del
gen CFTR en sangre.

Prueba del sudor:

Prueba importantisima, pero se debe re-
cordar que los enfermos herocigotos pue-
den tener un test de sudor negativo. En tal
caso, necesariamente habria que valerse de
la combinacién de varios métodos: estudio
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genético, estudio por sondas y microsatéli-
tes intragénicos. Este proceder esta indi-
cado en los familiares de enfermos.

Déficit de la 21 hidroxilasa

Se corresponde al 90% de casos. Son mu-
taciones del gen CY 21, del brazo corto del
cromosoma 6. Presenta una herencia Au-
tosémica recesivo. La 21 hidroxilasa, cata-
liza el paso de la progesterona a 11 desoxi-
corticosterona y de 17-OH-progesterona a
11 desoxicosticosterona. El 65% de los ca-
sos asocia un pierde sal.

Forma grave del sindrome pierde sal

Es una insuficiente produccion de aldoste-
rona y cortisol, con una disminucién de la
excrecién urinaria de sus metabolitos este-
roideos y una fuerte actividad de la renina
plasmatica. Su consecuencia es la aparicién
de hiponatremia, hiperkaliemia, acidosis,
metabélica e hipoglucemia.

Cribado neonatal de HAC

Objetivos:

1) Prevenir crisis suprarrenal.

2) Evitar sd. Pierde sal.

3) Atribucién errénea de sexo en nifias.
4) Prevenir efectos a largo plazo.

Se realiza por la medicién de 17 OH pro-
gesterona en muesiras de sangre de talén
(papel secante), y entre 3.°-5.° dia.
Cribado de heterocigotos

La finalidad es, fundamentalmente, euge-
nésica, implicando estudiar adultos asinto-
miticos con antecedentes familiares de en-
fermedades genéticas incurables. <«

Lorenzo Tenorio Armenteros, Médico de
Familia. Agustin Sdiz de Marco, Pediatra.
Doctor en Medicina.
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