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RESUMEN

El Programa Gallego para la Deteccion Precoz de
Enfermedades Endocrinas y Metabdlicas se inici6 en
1978 y fue pionero en Espafia en el cribado neonatal
ampliado con la incorporacion de la espectrometria
de masas en julio de 2000. Como objetivo primario
se criban veintiocho enfermedades, incluyendo las
de la cartera basica del Servicio Nacional de Salud
excepto la anemia de células falciformes, que estd en
fase de inclusion.

En sus veinte afios de trayectoria se analizaron
404.616 recién nacidos (RN), identificando 547
casos afectos de las enfermedades incluidas, con
una incidencia global de 1:739 RN vivos y de
1:1.237 RN de las enfermedades metabolicas
congénitas (EMC) cribadas (1:1.580 RN excluyendo
la hiperfenilalaninemia benigna-HPA), con una
participacion media del 99,35%, progresivamente
creciente durante el periodo analizado. Entre las
patologias cribadas destacan por su incidencia el
hipotirodismo congénito (1:2.211 RN), la cistinuria
(1:4.129 RN) y la HPA (1:5.699 RN), seguida de
fenilcetonuria y fibrosis quistica (1:10.936 RN).

Se identificaron sesenta y seis casos de falsos
positivos (diecisiete de los mismos en relacion con
patologia materna) y cinco falsos negativos, siendo
el VPP (valor predictivo positivo) y el VPN (valor
predictivo negativo) global del programa del 89,2%
y 99,99%, respectivamente, con una sensibilidad
de 99,09% y una especificidad del 99,98%. La
tasa de mortalidad de los pacientes con EMC
diagnosticados fue del 1,52%, presentando once
casos sintomatologia previa al resultado del cribado
(2%). El cociente intelectual de los pacientes con
EMC vy riesgo de afectacion neurologica es normal
en mas del 95% de los casos.

Palabras clave: Cribado neonatal, Enfer-
medades metabdlicas congénitas, Hipotiroidismo
congénito, Fibrosis quistica, Sensibilidad, Especi-
ficidad.
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ABSTRACT
Evaluation and perspective of 20 years of
neonatal screening in Galicia. Program results

Galician newborn screening program for early
detection of endocrine and metabolic diseases
began in 1978 and was a pioneer in expanded
newborn screening in Spain with the incorporation
of mass spectrometry in July 2000. As a primary
objective, 28 diseases are screened, including those
recommended SNS except sickle cell anemia which
is in the inclusion phase.

In its 20-year history, 404,616 newborns (nb)
have been analyzed, identifying 547 cases affected
by the diseases included, with a global incidence of
1: 739 newborns and 1: 1.237 of the screened inborn
errors of metabolism (IEM) (1:1.580 nb if excluding
benign hyperphenylalaninemia-HPA), with an
average participation of 99.35%, progressively
higher during the analyzed period. Among the
pathologies screened, congenital hypothyroidism
(1:2.211 nb), cystinuria (1:4.129 nb) and HPA
(1:5.699 nb), followed by phenylketonuria and cystic
fibrosis (1:10,936 nb) stand out for their incidence.

Sixty-six cases of false positives were identified
(seventeen of them in relation to maternal pathology)
and five false negatives, being the overall PPV
and NPV of the program respectively of 89.2%
and 99.99%, with a sensitivity of 99.09% and
a specificity of 99.98%. The mortality rate of
diagnosed CME patients is 1.52%, with eleven cases
presenting symptoms prior to the screening result
(2%). The intelligence quotient of IEM patients at
risk of neurological involvement is normal in more
than 95% of cases.

Key words: Newborn screening, inborn errors
of metabolism, Congenital hypothyroidism, Cystic
fibrosis, Sensitivity, Specificity.
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INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM)
son un grupo tanto genética como fenotipica-
mente complejo y heterogéneo, que incluye un
numero creciente de entidades y que actual-
mente suma mas de 1.050 trastornos”. Se ca-
racterizan por un defecto enzimatico o de algun
cofactor, transportador o receptor de membra-
na en una via metabodlica, condicionando un
malfuncionamiento de la misma y/o la acumu-
lacion de uno o varios metabolitos. En la era
gendmica se sugiere que la definicion de EIM
debe incluir cualquier condicion en la cual el
deterioro de una via bioquimica sea intrinseco
a la fisiopatologia de la enfermedad®.

Las enfermedades metabolicas congénitas
(EMC) consideradas de forma individual son
enfermedades raras o ultrararas pero, en su con-
junto, son patologias frecuentes, habiéndose es-
timado una prevalencia global de 50,9 por cada
100.000 nacimientos® constituyendo una causa
importante de morbimortalidad.

Los programas de cribado neonatal tienen
como objetivo identificar precozmente en di-
cho periodo enfermedades metabolicas trata-
bles, idealmente de forma presintomatica, a fin
de instaurar un tratamiento temprano que mejore
el prondstico y disminuya el riesgo de secuelas.
Dicho programa, en su conjunto, es un sistema
complejo y organizado que incluye los test bio-
quimicos de cribado y de confirmacion, el diag-
nostico, el tratamiento, el seguimiento clinico
y la educacion del paciente y de su familia, asi
como el diagnéstico y asesoramiento genético®),
debiendo cumplir con estandares de calidad®?.

La incorporacion tecnologica a principios
de la década de los 90 de la espectrometria
de masas en tandem (MS/MS) al cribado
neonatal supuso un avance revolucionario de la
capacidad diagnostica® al permitir el analisis

)

de multiples metabolitos con una Ginica muestra
de sangre impregnada en papel. Esta técnica ha
demostrado ser versatil, sensible, especifica y
con una relacion de coste-efectividad favorable,
y ha condicionado un impacto significativo en
la Salud Publica. Su practica generalizada, con
una cobertura de practicamente el 100% de
los recién nacidos en nuestro pais, pese a su
caracter voluntario, ha significado uno de los
grandes logros asistenciales en Pediatria®.

Pese a la extension progresiva del cribado
endocrino-metabdlico neonatal a nivel mun-
dial, existen pocas comunicaciones que deta-
llen los resultados de cribado de los distintos
programas nacionales en Europa®®!%!" corres-
pondiéndose la mayoria de comunicaciones a
programas de cribado provinciales o regiona-
les(12131415180) " ya que uno de los problemas que
persiste en el cribado neonatal es la multiplici-
dad de programas de cribado vigentes en de-
terminados paises!'”, como ocurre en Espana®,
siendo ademas, habitualmente, resultados co-
rrespondientes a programas de cribado de ins-
tauracion mas reciente.

El Programa Gallego para la Deteccion Precoz
de Enfermedades Endocrinas y Metabdlicas en
Periodo Neonatal se inici6 en 1978, y fue pio-
nero en Espafia en el cribado neonatal amplia-
do con la incorporacion de la espectrometria de
masas en julio de 20001, El propdsito de este
trabajo es detallar los resultados del programa
gallego al cumplirse los 20 afios de su instau-
racion, actualizando los resultados comunicados
en 20100320,

SUJETOS Y METODOS

Sujetos. La poblacion objetivo del programa
son todos los nifos nacidos en Galicia, inclu-
yendo aquellos nacidos en la misma aunque la
madre no sea residente en nuestra comunidad
autonoma.
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Método.

Cribado neonatal. El programa gallego cri-
ba las entidades recomendadas actualmen-
te en Espafia e incluidas en la cartera basica
del Sistema Nacional de Salud, recogidas en
la Orden SS1/2065/2014 en el BOE de 31 de
octubre de 2014: el hipotiroidismo congénito
(HC); la fenilcetonuria (PKU)/hiperfenilalani-
nemia (HPA); la deficiencia de acil CoA des-
hidrogenasa de acidos grasos de cadena me-
dia (MCADD); la deficiencia de 3-hidroxi acil
CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cade-
na larga (LCHAD); la aciduria glutérica tipo I
(GA 1); y la fibrosis quistica (FQ), con excep-
cion de la anemia de células falciformes, que
esta a punto de implementarse.

El programa incluye ademas como objetivo
primario el cribado neonatal de las siguientes
entidades, hasta completar un total de veintio-
cho enfermedades: tirosinemia tipo 1 (TYR
I); enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce (MSUD); citrulinemia tipo 1 (CIT);
aciduria argininosuccinica (ASA); homocisti-
nuria clasica (HCY); acidemia propionica (PA);
acidemias metilmalonicas; acidemia isovaléri-
ca (IVA); deficiencia de biotinidasa; deficien-
cia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (MCC);
deficiencia de 3-OH-3-metilglutarica (HMG);
hipermetioninemia; deficiencia de 3-cetotiola-
sa (BKT); deficiencia de acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena muy larga (VLCAD); deficien-
cia de proteina trifuncional (TFP); deficiencia
primaria de carnitina (CUD); deficiencia de car-
nitina palmitoiltransferasa 1 (CPT-1); deficien-
cia de carnitina palmitoiltransferasa 2 (CPT-2);
deficiencia multiple de acil-CoA deshidroge-
nasa (MADD); galactosemia por deficiencia
de galactosa-1-P-uridil transferasa (GALT);
galactosemia por deficiencia de galactoquinasa
(GALK); y cistinuria.

En 1978 se inicio el cribado de PKU, HPA,
TYR I, GALT, GALK, MSUD, acidemias
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metilmalodnicas y cistinuria, con la incorporacion
del hipotiroidismo congénito en 1980, de la
deficiencia de biotinidasa en 1987 y laampliacion
al resto de enfermedades objetivo primario del
programa en julio de 2000, con excepcion del
cribado de FQ, que se instaur6 en 2003.

El cribado en Galicia incluye la recogida de
una muestra de sangre en papel y una mues-
tra de orina al 2°-3° dia de vida, con al menos
24 horas de ingesta lactea desde diciembre de
2002 (con anterioridad a esta fecha la recogi-
da de muestras se realizaba entre el 5°-8° dia
de vida).

En recién nacidos (RN) pretérmino de edad
gestacional inferior a 34 semanas, RN de peso
inferior a 2.000 g, RN con patologia neonatal
grave y gemelos monocigoticos se recoge una
segunda muestra a los quince dias de vida®.

El perfil de acilcarnitinas, aminoacidos y
hexosas monofosfato se determina median-
te MS/MS (Applied Biosystems Sciex API
2000)**® y la actividad de biotinidasa me-
diante método colorimétrico®. En las mues-
tras de orina se determina la cistina mediante
test de Brand y galactosa por sustancias reduc-
toras y, ante un resultado positivo, permiten
la confirmacion diagnostica sobre las mues-
tras iniciales y realizar estudios adicionales
mediante la cuantificacion de acilcarnitinas,
aminoacidos, acidos organicos y acilglicinas
en orina mediante MS/MS®+%% y cromatogra-
fia en capa fina para galactosa®”.

El cribado de FQ se realiza mediante deter-
minacion de la tripsina inmunorreactiva a tra-
vés de DELFIA® y, ante resultado superior al
punto de corte (mayor de 69 ng/mL), se confir-
ma mediante estudio genético (panel de muta-
ciones mas prevalentes) y test del sudor (con-
siderandose diagnostico si el cloro en sudor es
mayor a 60 mmol/L; incierto si 30-59; normal
si menor a 30 mmol/L).
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Para el cribado de HC, el algoritmo de ac-
tuacion ante TSH inicial superior al punto de
corte (que oscila entre 7 y 10 mUI/L y se cal-
cula diariamente en funcion de la recta de cali-
brado) consiste en solicitar una segunda mues-
tra de sangre en papel y, si en ésta se confirma
valor de TSH superior a dicho punto de corte,
se remite para consulta urgente en un centro de
seguimiento. Si el valor de TSH en la primera
muestra es superior a 20 mUI/L ya se remite a
consulta urgente®.

Diagnéstico. Los positivos de cribado son remi-
tidos de forma urgente a las Unidades clinicas
responsables: ante posible EMC, a la Unidad
de Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades
Metabolicas Congénitas del Hospital Clinico
de Santiago de Compostela (Unidad de
Referencia (C.S.U.R.) del Ministerio de
Sanidad) y, ante posible HC o FQ, a las
Unidades de Endocrinologia o Neumologia-
Gastroenterologia de los centros hospitalarios,
respectivamente, para confirmacion e inicio ra-
pido de tratamiento.

RESULTADOS

En Galicia, el Programa de Cribado Neonatal
esta ampliamente consolidado, alcanzando el
99,97% de participacion en 2019 con 15.657
muestras analizadas (15.661 nacimientos). Entre
julio de 2000 y diciembre de 2019 se analiza-
ron en el Laboratorio de Metabolopatias del
Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela 404.616 nifios y 487.948 muestras).
Como se ilustra en la tabla 1, la cobertura anual
de pacientes cribados aument6 desde el 98% ini-
cial practicamente el 100% a partir de 2009.

La recomendacion actual del Ministerio de
Sanidad para el Programa de Cribado Neonatal
del SNS® establece la edad de la toma de
muestra del recién nacido entre las 24 y las 72
horas de vida. En el programa gallego, el per-
centil 50 de las muestras cumple las 72 horas

(tres dias) y el percentil 95 esta en cinco dias.
En 2020, ligado a la situacion de pandemia por
COVID-19, la toma de muestra se realiz6, ma-
yoritariamente, antes del alta hospitalaria, lo
que redundard en un mejor cumplimiento de
este objetivo.

Una etapa clave en el proceso de cribado es el
transporte de las muestras desde el punto de ex-
traccion al laboratorio. El 50% de las muestras
recibidas tardo 3,5 dias y el percentil 95 de este
intervalo esta en diez dias. En 2019 se recibieron
un 4,04% de muestras no validas para su anali-
sis (632 muestras), debido principalmente a una
mala impregnacion de la muestra de sangre.

El tiempo transcurrido entre la recepcion de
las muestras en el laboratorio y la obtencion del
resultado varia segin la patologia a detectar.
Sirvan como ejemplo los percentiles 95 de di-
chos tiempos de varias entidades en las prime-
ras muestras validas recibidas, referidos a dias
naturales: 1,4 dias en HC y FQ; 3,4 dias en ga-
lactosemias; 4,4 dias en DBT, aminoacidopatias
y trastornos de -oxidacion; y 6,4 dias en acide-
mias organicas (incluyendo la determinacion de
acidos organicos urinarios por MS/MS).

El objetivo principal de un Programa de
Cribado Neonatal es llegar al diagnostico con-
firmatorio e instaurar el tratamiento de los ca-
sos detectados lo mas rapido posible y, en este
sentido, excluyendo los diagnosticos de cisti-
nuria y de FQ, los casos positivos confirmados
durante el 2019 tenian, en su mayor parte, me-
nos de diez dias de vida a la deteccion (entre
cuatro y dieciséis), excepto un caso de HC en
un gran prematuro con patologias asociadas a
su prematuridad y un caso de MCADD con pri-
mera muestra recibida no valida.

Durante este periodo se diagnosticaron 547
pacientes con enfermedades del objetivo pri-
mario del Programa (tabla 2): 183 casos de
HC, treinta y siete de FQ y 327 casos de EMC;
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98 casos de cistinuria; 108 hiperfenilalaline-
mias (setenta y una de HPA, treinta y siete de
PKU); veintidés de MCADD; catorce de hi-
permetioninemia; trece de galactosemia por
deficiencia de GALT; diez de MSUD; diez de
MCGC,; siete de GA-1; seis de galactosemia por
deficiencia de GALK; seis de acidemia metila-
maloénica (MUT, CblA y CblB); cinco de acide-
mia metilmaldnica con homocistinuria (CbIC y
CbID); cuatro de LCHAD; cuatro de deficien-
cia de biotinidasa; tres de TYR I; tres de AP;
dos de CIT; dos de VLCAD; dos de HMG; dos
de ASA; dos de deficiencia primaria de carniti-
na; y un caso de las siguientes patologias: HCY,
IVA, CPT-2 y ARG.

La incidencia de enfermedades cribadas
en nuestro medio es de 1:739 RN vivos y de
EMC de 1:1.237 RN (1:1.580 RN si se exclu-
ye la HPA). La incidencia de las diferentes
patologias se detalla en la tabla 2, destacan-
do en nuestro medio el HC, con una inciden-
cia de 1:2.211 RN, Ia cistinuria (1:4.129 RN)
y la HPA (1:5.699 RN), seguido de PKU y FQ
(1:10.936 RN vivos), respectivamente.

La positividad de cribado no confirmada
en el estudio neonatal posterior se ha corres-
pondido en diecisiete casos a patologia en sus
progenitores, habitualmente en formas sub-
clinicas o paucisintomaticas: cuatro casos de
posible deficiencia primaria neonatal de carni-
tina no confirmados en relacion con deficien-
cia primaria materna; cuatro casos de posible
MCC, correspondientes a MCC materna; y 9
casos de posible acidemia metilmalénica neo-
natal, secundarios a deficiencias maternas de
vitamina B12.

En casos confirmados de cribado, éste ha
permitido, ademas, dentro del estudio familiar
posterior al diagnoéstico, la identificacion en sus
ascendientes de tres casos de hipermetioninemia
por déficit de metionina adenosiltransferasa I/111

(MAT I/11I), todos asintomaticos, y nueve casos
de cistinuria en uno de los dos progenitores y en
un caso también en la abuela paterna, cinco de
los cuales presentaban antecedentes de litiasis
renal no estudiada o no filiada (tabla 3).

Pese a la precocidad del diagnéstico por cri-
bado, siete casos presentaban ya sintomatolo-
gia clinica al diagndstico (tabla 4): un caso de
citrulinemia tipo 1, tres casos de MSUD vy tres
casos de AP. Si bien dichos pacientes presen-
taban clinica, el resultado de cribado permitid
su diagnostico y atencion mas precoz, asi como
un tratamiento dirigido, conllevando un cambio
en su pronostico evolutivo. En este aspecto, es
esencial el envio rapido de la muestra de cri-
bado al Laboratorio de Metabolopatias a fin de
garantizar un resultado precoz.

Hasta la fecha, de los 327 casos de ECM de-
tectados por cribado y cuya atencion se centra-
liz6 en nuestra Unidad, cinco casos fallecieron,
cuatro de ellos ya fueron previamente comuni-
cados por nuestro grupo!'?, correspondiéndo-
se a tres acidurias organicas (formas graves de
debut neonatal), fallecidos por cuadros infec-
ciosos a los dos, cuatro y doce meses de vida,
respectivamente, y un caso de MCADD asin-
tomatico, que fallecié en contexto de infeccion
respiratoria aguda por descompensacion meta-
bolica. En la segunda década del programa se
produjo el fallecimiento de una nifia afecta de
AP alos ocho meses de vida por shock séptico.
La tasa de letalidad por EMC en el periodo es-
tudiado es del 1,52%.

La totalidad de pacientes afectos de
trastornos de P-oxidacion y acidurias
organicas supervivientes, al igual que todos
los casos de deficiencia de biotinidasa,
MSUD, GA 1, TYR 1 y trastornos del ciclo
de la urea, estan asintomaticos, con excepcion
de dos casos de LCHAD con retinopatia
pigmentaria y dos casos de CblC con pobre
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Tabla 3
Casos de diagnostico de EMC en los progenitores a raiz
del diagnostico por cribado neonatal de su/sus hijo/s.

Patologia familiar identificada tras el cribado N° casos Casos sintomaticos

Deficiencia de carnitina 4
primaria materna

MCC materna 4 -
Sin patologia neonatal

Acidemia metilmalonica
neonatal en relacién con
. " ! . 9
deficiencia de vitamina
B12 materna

Hipermetioninemia por 3 )
déficit de MAT /11
Con patologia neonatal
Cistinuria 9 +1 (abuela) 4 con antecedente

de litiasis

N°: niimero; MAT I/III: metionina adenosiltransferasa; MCC: deficiencia de 3-metil-crotonil CoA
carboxilasa.

Tabla 4
Casos con debut clinico previo al resultado del cribado neonatal.
Caso Patologia %ﬁdc?ﬂ];ggt?gggn Edad debut clinico (dias)
1 Citrulinemia tipo 1 9 2
2 MSUD 5 4
3 MSUD 7 5
4 MSUD 8 4
5 AP 8 2
6 AP 7 3
7 AP 8 3

AP: acidemia propionica; MSUD: enfermedad de jarabe de arce.
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agudeza visual y nistagmo, pese a un buen
control metabolico. El cociente intelectual de
este grupo de pacientes es normal en el 95,7%
de los casos (66/69), al igual que en todos
los casos de PKU diagnosticados mediante
cribado. Cinco de los pacientes con MSUD
presentaron evolutivamente episodios de
descompensacion metabdlica leve-moderada
en contexto de cuadros infecciosos, todos con
buena respuesta al régimen de emergencia
instaurado precozmente, excepto un episodio
de descompensacion grave en uno de ellos, con
edema cerebral e hipertension endocraneal,
que precis6 hemofiltracion en el contexto de
una infeccidn por adenovirus.

Como se detalla en la tabla 5, en el perio-
do 2000-2019 se confirmaron sesenta y seis
falsos positivos, incluyendo en esta cuantifica-
cion los casos de posible acidemia metilmalo-
nica debidos a deficiencia materna de vitamina
B12 (nueve casos), y los casos de deficiencia
primaria materna de carnitina (cuatro casos) y
de MCC materna (cuatro casos), referidos pre-
viamente. En el mismo periodo se identificaron
cinco casos de falsos negativos (tabla 6).

El valor predictivo positivo global del pro-
grama fue del 89,2% y el valor predictivo ne-
gativo del 99,99%, con una sensibilidad del
99,09% y una especificidad del 99,98%.

Tabla 5§
Falsos positivos de cribado en el periodo 2000-2019.
Patologia N° casos
Aciduria organica 3
Citrulinemia 19
CPT-1 1
Deficiencia de biotinidasa 5
Deficiencia primaria de carnitina 4

MCC

6
(4 en relacion con MCC materna no conocida previamente)

Acidemia metilmalénica

9
(9 debidas a deficiencia materna de vitamina B12)

Elevacion de C3

1

Elevacién persistente de C4

Galactosemia 8
HPA 3
MCADD 4
VLCAD 1

C3: propionilcarnitina; C4: butirilcarnitina; CPT-1: deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1;
GALT: galactosemia por deficiencia de galactosa-1-P-uridil transferasa; GALK: galactosemia por
deficiencia de galactoquinasa; HPA: hiperfenilalaninemia benigna; MCADD: deficiencia de acil CoA
deshidrogenasa de acidos grasos de cadena media; MCC: deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa;
n°: nimero; VLCAD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga.
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Tabla 6
Falsos negativos del Programa de cribado neonatal gallego (afios 2000-2019).
o : Punto de corte en
N° casos Patologia Marcador el momento del cribado
1 TYR 1 Tirosina: 162 uM 175 uM
1 GAl Glutarilcarnitina 0,13 uM p99,9: 0,18 uM
1 MADD C4:0,17;, C5:0,09; C6: | C4:0,67;,C5:0,81: C6:
0,08; C8: 0,07; C10: 0,07 | 0,18; C8: 0,19; C10: 0,31
1 HPA Fenilalanina 141uM; Fenilalanina 150uM;
Fenilalanina/Tirosina 1,6 | Fenilalanina/tirosina 2,0
Cistina en test de Brand
| Cistinuria normal en dos muestras
(por ser gemelos -
monocigoticos)

GA 1: aciduria glutarica tipo 1; HPA: hiperfenilalaninemia benigna, MADD: deficiencia multiple de acil

CoA deshidrogenasa; TYR 1: tirosinemia tipo 1.

DISCUSION

El cribado neonatal ha demostrado ser una
herramienta eficaz y eficiente®®¥'32333% para
mejorar el pronodstico y la calidad de vida de
los pacientes afectos por las patologias objeto
del mismo, constituyendo un avance clave en
Salud Publica, cuya cobertura practicamente
universal en nuestro pais, pese su caracter vo-
luntario, ha significado uno de los grandes lo-
gros asistenciales pediatricos”.

El futuro proximo del cribado neonatal se
encuentra actualmente en una encrucijada por
el debate sobre la incorporacion de nuevas
enfermedades a los paneles de cribado®-36-37:38:3940)
y la homogeneizacion de los mismos“'*#?, la
posible incorporacion de las técnicas Omicas
al cribado®*%9) asi como el debate ético, legal
y social sobre la incorporacion de un cribado
genético mediante secuenciacion masiva del
genomat“s474849) - Egte 1ltimo aspecto desafia
el paradigma actual de cribado, al permitir
identificar, ademas de condiciones tratables
que representan un daflo potencial grave e
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inmediato, una miriada de otras entidades,
incluyendo condiciones que afectaran o podrian
afectar al paciente mas adelante en su vida,
sean tratables o no“”. Igualmente, destacar la
incertidumbre sobre la interpretacion de las
variantes genéticas de significado incierto, su
elevado coste (pese a la reduccion progresiva
del mismo) y los tiempos de respuesta largos®?.

El Programa Gallego de Cribado Neonatal,
pionero en la incorporacion de la tecnologia
de espectrometria de masas en tandem al cri-
bado en nuestro pais y uno de los primeros en
Europa, ha permitido en estas dos décadas la
identificacion de 547 pacientes afectos de las
patologias del panel primario, con una sensi-
bilidad global superior a la objetivada al tér-
mino de los primeros diez afios del Programa
(99,09% frente a 97,16%)"¥ y la misma especi-
ficidad (99,98%).

La prevalencia de enfermedades metabdlicas
hereditarias del panel primario identificadas por
cribado (1:1.237) es superior a las comunica-
das en otros programas europeos (en Alemania
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[1:2.920]%%, Portugal [1:2.396]®, Dinamarca,
Groenlandia y las Islas Feroe [1:4.942]') y
a la de otras regiones espafiolas como Murcia
(1:1.884)19. Esta diferencia, ademas de la va-
riabilidad genética interpoblacional, puede obe-
decer a la inclusion de muestras de orina en el
cribado que permiten la identificacion adicional
de patologias como la cistinuria o la galacto-
semia por deficiencia de GALK no detectadas
en sangre.

Nuestra casuistica pone de manifiesto que la
patologia objeto de cribado mas frecuente en
nuestra comunidad es el hipotiroidismo congé-
nito (1:2.211 RN vivos), seguida de la cistinu-
ria (1:4.129 RN vivos). La incidencia de HC
en Galicia (1:2.211 RN) es comparable a otras
series europeas®¥?, aunque superior a la obje-
tivada en Francia®, si bien en dicha compara-
cion debe valorarse que en algunos programas
de cribado se realiza la determinacion conjunta
de T4 y TSH®Y,

La incidencia media estimada en Europa de
FQ es de 1/2.000-3.000 RN vivos, siendo la in-
cidencia estimada en Espafia de 1/3.500-3.660
RN®*59)_ claramente superior a la observada en
nuestro medio (1:10.936 RN vivos), al igual
que ocurre con la fenilcetonuria, que mues-
tra en nuestro medio una incidencia inferior
a paises® y regiones de nuestro entorno (en
Murcia, 1:14.319)19, pero superior a la docu-
mentada en Portugal (1:12.163)®. A diferencia
de Portugal®, la incidencia de PKU en nuestro
medio es superior a la de MCADD.

Uno de los aspectos mas relevantes del
Programa Gallego de Cribado, la incorporacion
de la muestra de orina, ha demostrado ser una
herramienta eficaz como método diagndstico
de segundo nivel ante resultados en sangre seca
potencialmente patolégicos, minimizando el
numero de falsos positivos y ampliando la po-
sibilidad de nuevos diagndsticos®”. Un ejemplo
de ello es la instauracion en nuestro programa,

10

tras el diagnostico de un caso de falso negati-
vo de GA 1 bajo secretor, con glutarilcarnitina
normal y acido glutarico en sangre menor a 100
mmol/mol de creatinina, de la glutarilcarniti-
na en orina como marcador diagnéstico de GA
16®_ habiéndose diagnosticado en este periodo
siete casos, uno de ellos igualmente bajo secre-
tor gracias a esta determinacion . La incidencia
de GA 1 global (1:57.802 RN vivos) es menor
que la documentada previamente con los datos
relativos a la primera década del Programa de
cribado en Galicia®. En Espafia, unicamente
dos comunidades autonomas ademas de Galicia
(Murcia y Extremadura) tienen instaurado el
cribado en orina.

El programa de cribado ha permitido en
nuestra comunidad la deteccion de noventa y
ocho casos neonatales de cistinuria y diez ca-
sos familiares relacionados dentro del estudio
familiar desarrollado, constituyendo la actual
la mayor serie de cribado neonatal de cistinu-
ria en Europa. El programa de cribado de cisti-
nuria en nuestra comunidad establece la reco-
gida de una nueva muestra de orina a partir de
los ocho meses de vida, para la confirmacion
diagnostica en los casos de excrecion elevada
de cistina en el cribado neonatal, a fin de des-
cartar casos de cistinuria transitoria. La inci-
dencia de cistinuria objetivada (1:4.129 RN)
es inferior a la objetivada en zonas mediterra-
neas como la Comunidad Valenciana (1:1.887
RN)® y superior a la incidencia global mun-
dial estimada, que se cifra en 1:7.000 RN®,
Todos los pacientes con cistinuria diagnostica-
da por cribado permanecen asintomaticos, con
excepcion de un paciente de diecinueve afios
que ha presentado un episodio de coélico ne-
fritico en relacidn con litiasis, en tanto que en
la enfermedad natural la mayoria de pacien-
tes cistintricos desarrollan calculos en las dos
primeras décadas de vida®h.

Los cinco falsos negativos identificados
de cribado se correspondieron con: un caso
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de tirosinemia tipo 1 identificado por fallo
hepatico agudo a la edad de un mes; el caso
de aciduria glutarica con baja excrecion de
glutarilcarnitina referido previamente y que
debutd con una crisis de encefalopatia aguda
a la edad de ocho meses (la determinacion
retrospectiva de glutarilcarnitina en orina en
la muestra de cribado obtuvo un resultado de
18,2 mmol/mol de creatinina [percentil 99,9:
2,48 mmol/mol de creatinina]); un caso de
MADD que debuto a la edad de trece dias de
vida con cardiomiopatia y acidosis metabolica;
un caso de HPA diagnosticado a los seis afios
tras la identificacion mediante cribado de su
hermana; y un caso de cistinuria diagnosticado
tras cribado de su hermano gemelo. En este
paciente, el test de Brand en dos muestras de
orina por tratarse de gemelos monocigoticos
fue normal, objetivandose excrecion elevada
de cistina por MS/MS.

Como se ha puesto de manifiesto, el cribado
neonatal marca una diferencia clave en el pro-
noéstico de estas entidades, prueba del cual es la
alta tasa de superviviencia libre de sintomas de
nuestros pacientes y la baja tasa de letalidad,
que en el caso de EMC (1,52%) es menor que
la observada en la primera década del programa
(2,9%)"9 y claramente inferior a la documenta-
da en series de pacientes con acidurias organi-
cas y trastornos de B-oxidacion no diagnostica-
dos por cribado (superior al 30%)©6%,

Como puntos clave de mejora en el proceso
de cribado del programa en nuestra comunidad,
destacar dos: la calidad de la muestra y el trans-
porte al laboratorio. Seran necesarios talleres
de formacion dirigidos al personal que realiza
la toma de muestra en los centros, asi como un
sistema agil de transporte de las mismas al la-
boratorio. De este modo, se podra reducir el nu-
mero de muestras recibidas no validas y la edad
del recién nacido a la obtencion del resultado y
la instauracion del tratamiento en aquellos ca-
sos confirmados.
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Los programas de cribado neonatal cons-
tituyen uno de los mayores avances en Salud
Publica de la medicina actual, mejorando la
calidad de vida y el prondstico de actualmente
casi 400.000 nifios en Espana. El andlisis cui-
dadoso de los resultados de los diferentes pro-
gramas de cribado proporciona informacion va-
liosa para optimizar las estrategias de cribado
bioquimico en los proximos afios y permite co-
nocer la incidencia real en nuestro medio de las
patologias cribadas.
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