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RESUMEN

El cribado neonatal universal es el paradigma de la medicina preventiva, ya que es capaz de evitar la carga sanitaria,
economica y social, que un numeroso grupo de enfermedades congénitas, puede generar en el propio paciente, en
sus familiares y en la sociedad. Hace 50 afios que Aragdn, de un modo pionero en Espana, inicié su desarrollo y en
este tiempo ha alcanzado la maxima excelencia en todos los aspectos, con una prevalencia de enfermedades diagnos-
ticadas de 1/765 recién nacidos. Para afrontar los retos de las nuevas tecnologias biomédicas, es necesario planear
desde este momento la estrategia a desarrollar durante los proximos 10 afios.
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Fifty years of neonatal screening for congenital diseases in Aragon

ABSTRACT

The newborn screening is the paradigm of preventive medicine, as it is able to avoid the health, economic and social burden
that a large group of congenital diseases, can generate in the patient itself, in their families and in the society. It’s been 50 years
since Aragon, in a pioneering way in Spain, began its development and in this time has achieved the highest excellence in all
aspects with a prevalence of diagnosed diseases of /765 newborns. To meet the challenges that new biomedical technologies
pose, it is necessary to plan from now on the strategy to be developed over the next 10 years.
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EL CRIBADO NEONATAL

El cribado neonatal, conocido popularmente como «prue- Su objetivo es la deteccidn precoz, en fase asintoma-
ba del talény, es una medida de salud publica que se prac- tica, de una serie de enfermedades congénitas que libe-
tica sistemdticamente en los recién nacidos, mediante el radas a su evolucidn natural dan lugar a graves e irrever-
andlisis de una pequefia muestra de sangre y en ocasiones sibles alteraciones fisicas o intelectuales; pero en las que
de orina, recogidas en un soporte de papel de filtro ade- mediante la aplicacién precoz del tratamiento adecuado
cuado, que permite su conservacion y facil transporte. es posible mejorar notablemente el prondstico clinico de
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Cincuenta afios de cribado neonatal para enfermedades congénitas en Aragdn.

los nifios afectos, o que alcancen un desarrollo fisico e
intelectual normal.

Desde esta perspectiva, el cribado neonatal es pues el
paradigma de la medicina preventiva, ya que es capaz de
evitar la carga sanitaria econdmica y emocional que una
enfermedad de este tipo genera en el propio paciente,
en sus familiares y en la sociedad. Y todos los programas
de cribado para mdltiples patologias desarrollados en la
actualidad, derivan conceptualmente de é|®.

EVOLUCION HISTORICA

Todo empezd en 1963, cuando Robert Guthrie desarro-
l6 una técnica de inhibicidn enzimdtica que permitia cuan-
tificar la fenilalanina plasmadtica en una pequefia muestra
de sangre seca en papel de filtro, y por tanto identificar
a los nifios afectos de hiperfenilalaninemia (PKU) tributa-
rios de una dieta restringida en fenilalanina para evitar el
desarrollo de la enfermedad®. En 1970 Dussault incor-
pora la deteccidn del hipotiroidismo congénito mediante
lectura de la T4 y posteriormente de la TSH neonatal
por radioinmunoensayo, en la misma muestra en papel
de filtro®. A partir de 1990 con la introduccién de la
técnica de espectrometria de masas en tdndem (MS/MS)
por Millington se produce un salto cualitativo y cuantita-
tivo porque con una sola muestra de sangre en papel de
filtro es posible detectar alrededor de 40 enfermedades
mediante cuantificacién de aminodcidos vy acilcarnitinas
fundamentalmente®™. A partir de este momento aumen-
ta de un modo imparable el nimero de enfermedades
cribadas y las técnicas utilizadas para ello (pruebas de se-
gundo nivel, secuenciacidn génica, etc.) de tal modo que
en el momento actual, superados los criterios iniciales de
Wilson-Jungner, ya es necesario distinguir entre los pro-
gramas de «cribado neonataly» con efecto resolutivo direc-
to para el recién nacido, v los de «cribado de neonatos» en
los que se considera también las ventajas para la familia y
la sociedad®.

En Espafia, el cribado neonatal se inicié en 1968 con
un programa piloto puesto en marcha por el profesor
F. Mayor Zaragoza, por entonces en la Universidad de
Granada, y fue extendiéndose progresivamente a través
de distintos equipos de trabajo hasta cubrir toda la geo-
graffa y a todos los recién nacidos en Espafia. En 1977 el
Real Patronato de Educacion Especial acordd el estableci-
miento del Plan Nacional de Prevencién de la Subnorma-
lidad. Tras la publicacién del Real Decreto 2176/1978®.
Posteriormente se disuelve el Plan Nacional de Preven-
ciéon y el programa de cribado pasa a ser competencia de
cada una de las diferentes Comunidades Auténomas!”.

La creciente complejidad del cribado actual, y los pro-
blemas metodoldgicos y éticos que conlleva, ha hecho que
la mayoria de los paises trabajen para el disefio de criterios
de aplicacion universal. En Espafia, el trabajo de expertos,
familias y autoridades sanitarias se ha plasmado en multi-
ples documentos de consenso, entre los que destacan el
editado en 2010 por el Real Patronato sobre Discapaci-
dad® y la orden SSI/2065/2014 publicada en el BOE de
31 de octubre de 2014, Con ellos se regula el cribado
minimo comun para toda Espafia, a la vez que se actualizan
conocimientos y se establecen propuestas de futuro.

EL CRIBADO NEONATAL EN ARAGON

En Aragdn la prictica del cribado neonatal a toda la po-
blacién de recién nacidos se inicié en 1973 mediante la
practica del test de Guthrie para hiperfenilalaninemias
por el doctor M. Tamparillas en la Unidad de Genética
del Hospital Miguel Servet y posteriormente se paso a la
cuantificacién de fenilalanina mediante fluorimetria en el
Servicio de Bioquimica Clinica. En 1982 se inicié la detec-
cion del hipotiroidismo congénito por determinacion de
TSH por RIA por la doctora G. Juste del Hospital Loza-
no Blesa, en un programa desarrollado por el doctor A.
Ferrdndez de la Unidad de Endocrinologfa del Hospital
Miguel Servet('%. En 2003 se afiadié al panel el cribado
de la hiperplasia suprarrenal congénita y en 2008 el de la
fibrosis quistica. Desde el afio 1998, los doctores Antonio
Baldellou y Marfa Isabel Salazar de la Unidad de Enferme-
dades Metabdlicas y del Servicio de Biogquimica Clinica
del HUMS respectivamente, estuvieron trabajando en el
disefio de un programa de cribado neonatal ampliado que
finalmente vio luz en el afio 2009, poniéndose en mar-
cha por la doctora Yolanda GonZzélez, en el Servicio de
Bioguimica Clinica del mismo hospital, para todo Aragdn,
mediante tecnologia HPLC-MS/MS.Y finalmente en 2016
se incorpora al programa la deteccidon de hemoglobino-
patfas congénitas (anemia falciforme) (tabla I).

Tabla I. Secuencia cronoldgica del cribado neonatal en Aragdn.

Afo inclusion Patologia
1973 Fenilcetonuria (Phe)
1982 Hipotiroidismo congénito (TSH)
2003 Hiperplasia suprarrenal congénita (17-OHP)
2008 Fibrosis quistica (TIR)

09/2009 Cribado ampliado de 26 metabolopatfas
(MS/MS)
10/2016 Hemoglobinopatias

(Cromatografia de hemoglobinas)
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Con el fin de unificar criterios, la primera regulacion
del cribado como actuacién sanitaria en toda la Comuni-
dad de Aragdn tuvo lugar en 2007 mediante orden del
Departamento de Salud y Consumo!'". Posteriormente,
en Enero de 201 | se dictan las instrucciones para regular
el cribado, dentro de la cartera de servicios del Sistema
de Salud de Aragdn y se procede a designar al Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza como el Centro
de Referencia que coordina la doctora I. Garcfa Jiménez,
para el diagndstico definitivo, tratamiento y seguimiento
de las alteraciones y enfermedades objeto de cribado
neonatal de enfermedades congénitas, endocrinoldgicas

y metabdlicas(!2.

En la actualidad la metodologia —con una cobertura
efectiva del 100% de los recién nacidos— es la siguien-

te(13.14).

Toma de la muestra de sangre de taldn en la Mater-
nidad correspondiente a partir de las 48 horas de vida. A
los pretérminos de menos de 33 semanas de gestacién,
a los recién nacidos que han recibido una transfusién de
sangre y a los que han recibido alimentacién parenteral
total se les repite la toma de muestra a los |5 dfas de
vida. Ademds, a los pretérminos menores de 36 semanas
de gestacidn y los gemelos monocoriales se repetird la
toma de muestra también a los |5 dfas de vida para la

cuantificacién Unicamente de TSH.

La sangre se recoge en un cartén PerkinElmer 226,
fabricado segun la normativa adecuada. La muestra se re-
mite al laboratorio de bioguimica donde es analizada en
el espectrdmetro de masas que puede cuantificar hasta
44 metabolitos, de los que 26 constituyen el panel de las
enfermedades metabdlicas, ademds de la cuantificacién
de TSH, de | 7-hidroxiprogesterona (I 7OHP), de tripsina
inmunorreactiva (TIR) por fluoroinmunoensayo y croma-

tograffa de hemoglobinas.

Con un cribado negativo en todos los resultados se
informa directamente de la normalidad a la familia. Ante
cualquier resultado positivo en una primera determina-
cidn se repite el andlisis en la misma muestra original de
sangre. Si este también resulta alterado se solicita una se-
gunda muestra de sangre para repetir el estudio. Si se
confirma el resultado andmalo, el paciente es remitido
a la Unidad de Enfermedades Metabdlicas o a la Unidad
Clinica de Referencia especializada en esa patologia para
proceder al diagndstico preciso, al tratamiento y al segui-
miento adecuado. Ello suele exigir la practica de otro tipo
de exdmenes complementarios de cardcter bioquimico o
molecular (pruebas de segundo o tercer nivel), tanto del

paciente como de la familia.

Todo el proceso es sometido a los controles de cali-
dad y a los estandares exigidos universalmente, y cumple
las recomendaciones éticas del Instituto Carlos Ill para el
desarrollo de estos programas en Espaiial’®).

Debe ser destacado, ademds, que en Aragdn los
resultados son incorporados al programa internacional
«CLIR» (Collaborative Laboratory Integrated Reports)
liderado por el doctor P. Rinaldo (Rochester, Mineso-
ta) para la evaluacién continuada de la metodologfa
del cribado y para la definicién precisa del significado
predictivo de cualquier alteracidon encontrada en algin
metabolito.

Los resultados obtenidos en los 10 afios de criba-
do neonatal ampliado, son excelentes y objetivamente
tan buenos o mejores que los de cualquier centro de
cribado nacional o internacional, con una prevalencia
global de 1/765 recién nacidos Por grupos de enfer-
medades, el hipotiroidismo congénito tiene la mds alta
prevalencia (1/1.731) seguido de la anemia falciforme
(172.191) y la fibrosis quistica (1/6.319) entre las enfer-
medades no metabdlicas. Entre las metabdlicas heredi-
tarias con una prevalencia del grupo de 1/2.528 recién
nacidos, las mds frecuentes son la hiperfenilalaninemia
(1715.798) y el déficit de AcilCoA de cadena media
(1/14.043) (tabla Il).

PERSPECTIVAS DE FUTURO

La acelerada evolucion de la tecnologfa sanitaria permitird
en un futuro muy inmediato a una muy precisa caracteri-
zacion del perfil bioguimico, del metaboloma y de la do-
tacién génica de los recién nacidos, lo cual extenderd las
posibilidades de un diagndstico neonatal a nuevos grupos
de patologias mendelianas (por ejemplo, enfermedades
lisosomales, peroxisomales, etc.) que por el momento no
son objeto de cribado universal. Consecuencia de ello se
van a plantear problemas metodoldgicos y controversias
éticas que deberdn resolverse mediante un fluido inter-
cambio de opiniones y conocimientos entre las autori-
dades sanitarias, los familiares de los recién nacidos y los
responsables del cribado y diagndstico y seguimiento de
los nifios afectos!®!”.

En todo caso, la norma de conducta a seguir para
cualquier actuacion sanitaria, publica y universal, como
debe ser el cribado neonatal, debe cumplir tres requisitos
fundamentales. Equidad, por la que todos los recién na-
cidos deben tener acceso al mismo programa de cribado
neonatal. Eficiencia, que garantice que el resuftado de la
inclusion de una metodologia diagndstica determinada
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Tabla I1. Resultados del cribado neonatal ampliado en Aragdn.

RN diagnosticados Prevalencia
ENFERMEDADES PANEL PRINCIPAL
Hipotiroidismo congénito 73 [.731
Hiperplasia suprarrenal congénita 9 14.043
Fibrosis quistica 20 6.319
Enfermedad de células falciformes I3 2.191
Trastornos metabolismo de los AA
Hiperfenilalaninemia (HPE) 8 15.798
Fenilcetonuria (PKU) 2 63.193
Enfermedad Jarabe de Arce (MSUD) 0
Tirosinemia tipo | (TYR ) | 126.386
Citrulinemia tipo | (CIT 1) | 126.386
Homocistinurias: clasica (CBS) y defectos de remetilacion I 126.386
Trastornos metabolismo de los acidos organicos
Aciduria glutdrica tipo | (GAI) 0
Acidemia isovalérica (IVA) I 126.386
Acidemias metiimaldnicas (Mutasa: MUT, CblA, CblIB) 0
Acidemias metilmaldnicas con HCy (CbIC, CbID) 2 126386
Deficiencia de 3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HMG) 0
Deficiencia de 3-cetotiolasa (BKT) 0
Acidemia propidnica (PA) | 126.386
Trastornos metabolismo acidos grasos
MCAD (deficiencia de acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media) 9 [4.043
VLCAD (deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga) 0
LCHAD (deficiencia de 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga) 0
TFP (deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial) 0
CPT-1 (deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa |) 2 63.193
CPT-2 (deficiencia de camnitina palmitoiltransferasa 2) 0
CACT (deficiencia de camitna-acilcamitina translocasa) 0
MADD (deficiencia mdilitiple de acil-CoA deshidrogenasas) 0
CUD (deficiencia en la captacién celular de la camitina) //
CTD (Def transportador carnitina) 0
ENFERMEDADES PANEL SECUNDARIO
Deficiencia Isobutiril CoA deshidrogenasa (IBD) 2 63.193
Deficiencia 3-Metil-Crotonil CoA Carboxilasa (MCC) 5 25277
Deficiencia acil-CoA deshidrogrenasa de cadena corta (SCAD) I3 9.722
Deficiencia Metionina adenosil transferasa (MAT) 4 31.597
TOTALES CASOS DIAGNOSTICADOS 167
RN cribados: entre 09/2009 y 31/12/2018: 126.386
RN cribados para enfermedad de células falciformes entre 10/2016 a 31/12/2018: 28488
debe ser lo suficientemente significativo —por si mismo o decidir por encima de otras consideraciones la inclusién
comparado con otros— para justificar el coste de su utili- de una metodologfa nueva en el «cribado de los recién
zacion. Empatfa, que es la identificacién mental y afectiva nacidos» para obtener, si no su curacién, una notable me-
de un sujeto con el estado de animo de otro, y que puede jora de su calidad de vida.
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CONCLUSIONES

La Comunidad de Aragdn ha sido pionera en el desarro-
llo de un programa de cribado neonatal, que tras cinco
décadas de funcionamiento ha alcanzado la excelencia en
equidad, eficiencia y empatfa con la poblacién a su cuida-
do. Puede afirmarse que ha sido una obra bien hecha. Con
el fin de mantener sus objetivos y de cara al reto que van
a suponer las futuras tecnologfas biomédicas, es necesario
planificar desde este momento la estrategia a desarrollar
para los proximos diez afios, teniendo en cuenta la carga
personal, familiar y social a la que deberd hacer frente.
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