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Resumen

El cribado neonatal ampliado (CNA) en Ca-
narias incluye 8 enfermedades: PKU, AG-1,
MCAD y LCHAD, fibrosis quistica, hipotiroi-
dismo congénito, anemia de células falci-
formes, y déficit de biotinidasa. A pesar de
ello, el margen de mejora es amplio, con
la posibilidad de aumentar las enfermeda-
des cribadas mediante espectrometria de
masas en tandem (MS/MS) a mas de 20,
sin aumento de coste, disponer de perfi-
les metabdlicos mas amplios y obtener los
resultados en un tiempo adecuado. La for-
macion y conocimiento sobre las enferme-
dades cribadas por parte de la pediatria,
y medicina en general, suele ser bajo, a
pesar de que las actuaciones y consecuen-
cias de las mismas sobre estos pacientes,
en determinadas enfermedades, son muy
importantes. Los objetivos de este articu-
lo son presentar la ampliacidn del cribado
neonatal, los valores de referencia y una
introduccion a las enfermedades metabo-
licas cribadas y su manejo, principalmente
desde el punto de vista del pediatra de pri-
maria, cubriendo las posibles dudas que se
puedan presentar.

Palabras clave: errores congénitos del me-
tabolismo, cribado neonatal, espectrome-
tria de masas en tandem, fenilcetonuria,
aciduria glutarica tipo 1, beta-oxidacién,
deficiencia de biotinidasa

Introduccion

El Cribado Neonatal Ampliado (CNA) en
Canarias comenzo6 en el ano 2015 tras la

Expanded Newborn Screening
in Canary Islands; an updatée.
New diséases and future per-
spectives

Abstract

Expanded Newborn Screening (NBS) in the
Canary Islands includes 8 diseases: PKU,
AG-1, MCAD and LCHAD, cystic fibrosis,
congenital hypothyroidism, sickle cell ane-
mia, and biotinidase deficiency. Despite
this, there is a wide space for improve-
ment, with the possibility of increasing the
number of diseases screened by tandem
mass spectrometry (MS/MS) to more than
20, without increasing cost, having broader
metabolic profiles and obtaining the results
in a timely manner. Training and knowl-
edge about the diseases screened by pae-
diatrics, and medicine in general, is usually
low, despite the fact that the actions and
consequences of these on these patients,
in certain diseases, are very important. The
objectives of this article are to present the
expansion of neonatal screening, the ref-
erence values and an introduction to the
metabolic diseases screened for and their
management, mainly from the point of
view of the primary care pediatrician, cov-
ering any possible doubts that may arise.

Keywords: inborn errors of metabolism,
newborn screening, tandem mass spec-
trometry, phenylketonuria, glutaric acid-
uria type 1, beta-oxidation, biotinidase de-
ficiency

reunion del Consejo interterritorial en ju-
lio de 2013 y posterior informe del Grupo
de trabajo de la Comision de Salud Publica
para el desarrollo del Sistema de Informa-



cion sobre Cribado Neonatal. Se estable-
cieron los objetivos y requisitos de calidad
del Programa de Cribado Neonatal de en-
fermedades endocrino-metabdlicas del
Sistema Nacional de Salud a nivel nacio-
nal?, los cuales llevaron a la ampliacidon del
cribado neonatal en toda Espafia a, como
minimo, las 8 enfermedades que son cri-
badas actualmente, siendo en el caso de
Canarias la fenilcetonuria (PKU), hipoti-
roidismo congénito (HtC), fibrosis quistica
(FQ), aciduria glutarica tipo 1 (AG-1), défi-
cit de acil-CoA de cadena media (MCAD),
déficit de 3-hidroxiacil-CoA de cadena
larga (LCHAD) y anemia de células falcifor-
mes, afiadiéndose en septiembre de 2021
el déficit de biotinidasa.

Existen diferentes programas de cribado
neonatal (PCN) disefiados en funcion de
la organizacidn asistencial y recursos des-
tinados a los programas de prevencion en
cada Comunidad Auténoma, todos ellos
reconocidos en los diferentes sistemas
sanitarios, como programas esenciales de
prevencion en Salud Publica. Estos estan
integrados en la actividad asistencial de las
diferentes unidades pediatricas, por lo que
los PCN no deben identificarse solo con un
procedimiento técnico o de laboratorio,
sino como una actividad coordinada del
sistema sanitario que asegure su eficacia
y eficiencia®. Se han definido criterios para
que un trastorno se incluya en el scree-
ning masivo:

1. La gravedad de la enfermedad, que
cursa con morbilidad (retraso mental)
o mortalidad si no se diagnostica en el
periodo neonatal.

2. Exista un tratamiento eficaz.

3. La frecuencia de la enfermedad sea
relativamente elevada (al menos, 1 de
cada 10.000-15.000 RN); y que exista
un método analitico de cribado rapido,
fiable y de bajo coste (Wilson & Jung-
ner, 1968)3. Estos criterios serian ga-
rantia para que se cumpla el objetivo
principal de este tipo de programas:
"el maximo beneficio con el minimo
de costes", pero que actualmente han
guedado obsoletos, renovandose con
nuevas perspectivas gracias a la nueva
tecnologia de Espectrometria de Ma-
sas en Tandem (MS/MS) e incluso en
un contexto de cribado genético®.
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El Programa de Diagndstico Precoz de
Metabolopatias Congénitas en el Recién
Nacido de la Comunidad Auténoma de
Canarias, dependia desde el afio 1981 vy
hasta el primer trimestre del ano 2021 del
Departamento de Pediatria de la Universi-
dad de La Laguna, mediante un convenio
firmado con la Consejeria de Sanidad del
Gobierno Auténomo. Al terminar dicho
convenio la Unidad de Cribado Neonatal
de Canarias pasa a depender del Servicio
Canario de Salud y tras la presentacion de
los proyectos de 3 laboratorios de hospi-
tales canarios (CHUC, CHUNSC y CHUIMI),
se adjudica la Unidad al Hospital Universi-
tario de Canarias. Esto supone una nueva
etapa en el cribado, con posibilidades de
ampliacién, mejoras en recursos humanos
y materiales y centralizacion de las mues-
tras®.

En octubre de 2021 se incorporé el criba-
do de una octava enfermedad, la deficien-
cia de biotinidasa, con la determinacion
de su actividad mediante fluorimetria en
la misma muestra de sangre seca en papel
utilizada para el resto de enfermedades.

Una de las grandes debilidades en el diag-
ndstico y seguimiento de los pacientes con
metabolopatias en Canarias siempre ha
sido su condicidn de regién ultraperiférica.
La explicacién es que, hasta el momento,
disponemos para el diagndstico bioqui-
mico de los Errores Congénitos del Meta-
bolismo (ECM) de bioquimica sanguinea
rutinaria (EAB, glucosa, amonio, lactico,
piravico, perfil hepatico y renal, etc.) y las
determinaciones de fenilalanina (Phe), a
través del Laboratorio de Cribado Neona-
tal. El perfil de aminoacidos (AA), acilcar-
nitinas (AC) y acidos organicos (AO) como
pruebas de primera linea no estdn dispo-
nibles en ninguno de los hospitales, y han
de ser enviados a laboratorios nacionales,
con un tiempo minimo estimado de envio
de muestras de 2-3 dias (segun tipo de en-
vio, mensajeria y dia de la semana), y con
tiempo de respuesta aproximado de 1-3
semanas, segun laboratorio y la técnica a
realizar. Este hecho se exacerba en el caso
de las urgencias metabdlicas, las cuales,
sin poder obtener una aproximacién diag-
ndstica en menos de 24-48 horas, ya que el
tiempo de espera, en el mejor de los casos,
se puede alargar hasta los 5-7 dias, obliga
a manejar pacientes con enfermedades
metabdlicas complejas, muy graves, casi a



94

canarias pediatrica - vol. 46, n°1

Articulos de revision

ciegas. Los profesionales que actualmen-
te desempeiian la labor de especialistas
en ECM de los tres principales hospitales
de las islas se enfrentan a situaciones en
su practica clinica diaria que requieren de
este tipo de pruebas bioquimicas, impres-
cindibles para un correcto diagndstico u
orientacidn diagndstica, en el menor tiem-
po posible para el inicio rapido y preciso
de un tratamiento adecuado. Es evidente
que la atencién a este tipo de pacientes no
es equiparable a otro tipo de patologias, y
estamos en clara desventaja con el resto
del territorio nacional, llevando indiscuti-
blemente a una mayor morbimortalidad
en este tipo de enfermedades.

Muchos de estos pacientes en los dos pri-
meros anos de la vida, requieren controles
mensuales (e incluso semanales o diarios,
en algunos casos) para poder realizar un
correcto tratamiento y seguimiento de su
enfermedad. El control evolutivo de pa-
cientes con ECM esta condicionado por
el aumento de los costes en los envios de
muestras, necesarios para un minimoy co-
rrecto seguimiento, y ello sin contar con
las pruebas de segundo nivel. Los tiempos
entre el envio de muestras B analisis de pri-
mer y segundo nivel B, y la respuesta con
los resultados, son largos en la mayoria de
los casos; y la diferencia de tiempo entre Ia
actitud terapéutica a tomar que condicio-
nan los resultados obtenidos de esas prue-
bas impiden un adecuado control y segui-
miento de los pacientes. En algunos casos,
obliga a que sea necesario trasladar al pa-
ciente a hospitales de referencia (Madrid,
Barcelona) donde se acorten los tiempos
de espera de las pruebas complementarias
necesarias, con el consiguiente sobrecoste
para la administracion y la familia. Actual-
mente, el laboratorio central del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias esta
trabajando para incorporar en los proxi-
mos meses las determinaciones analiticas
gue ayuden en la confirmacién de los ca-
sos positivos de cribado que son derivados
a las unidades clinicas de referencia asi
como en el seguimiento de los casos con-
firmados, lo que supone el mayor avance
para los enfermos y especialistas en meta-
bolopatias hasta el momento.

El cribado de estas enfermedades, excepto
la ultima incorporada en el programa de
cribado, se lleva a cabo mediante espec-
trometria de masas en tandem (MS/MS).

Con la incorporacién de esta tecnologia
en los programas de cribado es posible la
determinacién de multiples enfermeda-
des utilizando la misma técnica analitica y
una cantidad de muestra muy reducida®.
Las muestras que presenten valores alte-
rados en los marcadores seleccionados
para su cribado requieren ser confirmadas
con solicitud de una segunda muestra. Si
los resultados se confirman en esta mues-
tra adicional, se considera positivo para el
cribado y se deriva a la unidad clinica de
referencia.

En el cribado de la PKU a partir del perfil
de aminodcidos se lleva a cabo la cuanti-
ficacion de los niveles de fenilalanina y el
cociente fenilalanina/tirosina que se en-
cuentran elevado en los casos de PKU. Es
importante que la toma de muestra se rea-
lice después de haber recibido la toma de
alimento en el recién nacido y considerar
los posibles falsos positivos en el cribado
de esta enfermedad si el recién nacido ha
recibido nutricion parenteral previa a la
toma de muestra. En esos casos, es impor-
tante recoger esta informacion en los for-
mularios de toma de muestra para la co-
rrecta interpretacion y remitir una segunda
muestra a las 72 horas de la interrupcion
de la nutricién parenteral para confirmar/
descartar el falso positivo de la primera’2.
Para el cribado de la MCAD, LCHADD Y AG-I
se analiza el perfil de acilcarnitinas. En la
MCAD: C8, C6, C10, C10:1, C8/C10, C8/
C2°% para el LCHAD: C16-OH, C18-OH y la
C18:1-OH, C18:2-OH, C16:1-OH, C14-OH,
C14:1-OH, C16-OH/C16 Y C18-OH/C18%,
por ultimo, para la AG-1: C5DCYy los cocien-
tes como C5DC/C8, C5DC/C16, C5DC/CO,
C5DC/C50H y C5DC/C3DC™M.

Fenilcetonuria (PKU)

Descrita en el afio 1934 como Oligofrenia
Fenilpiravica por A. Félling (1934)* y L.
Penrose (1935)%, es el modelo de enfer-
medad mendeliana (un gen, una enfer-
medad), de herencia autosdmica recesiva
(AR), se caracteriza bioquimicamente por
un aumento de la Phe en sangre debido
al déficit funcional de la fenilalanina hi-
droxilasa (PAH, 12923.2, OMIM #261600),
enzima esencial en el paso de la Phe a Tyr
(Figura 1). Dicha alteracién conlleva una
disminuciéon de los aminodacidos largos
neutros (J, LNAA (LNAAT): Trp, Tyr, Hys,
Met, Thr ) y aminoacidos de cadena rami-



ficada (Leu, lle y Val), tanto a nivel absor-
tivo intestinal como de transportadores a
nivel cerebral, causando un déficit de los
mismos*®.

Con una incidencia que varia por regiones,
y que en Canarias se situa en el 1:10.222
hab. (afno 2016)*, la clinica de la fenilce-
tonuria se considera que es multifacto-
rial, no solo la elevacién de la Phe causa
los sintomas y signos de la enfermedad, y
comprende desde fallo de medro, retra-
so mental, microcefalia, alteraciones del
metabolismo désea y alteraciones neuro-
psicoldgicas®, pudiendo éstas ultimas
aparecer a pesar de un control metabdlico
Optimo, tales como el trastorno por défi-
cit de atencién con hiperactividad, aluci-
naciones, convulsiones, alteraciones en
pruebas radiolégicas (RMNc), alteraciones
del comportamiento, etc'’.

El diagndstico, tal y como se ha explicado
previamente, se realiza mediante el criba-
do neonatal desde el afio 1981 en Cana-
rias. Los valores de referencia actuales son
una Phe > 97 umol/Ly el cociente Phe/Tyr,
mucho mas especifico y cuyo valor > 1,7
sugiere dicha enfermedad. Las pruebas de
confirmacién son determinacion de ami-
nodcidos en sangre y orina, asi como el es-
tudio de pterinas en orina, que descartan
una alteracién en la sintesis y regenera-
cién del cofactor®. Posteriormente, y con
el objetivo de dar un buen consejo genéti-
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co, se realiza el estudio de mutaciones del
gen PAH. Actualmente, la mayor base de
datos de mutaciones y sus repercusiones
la podemos encontrar en BioPKUdb.org.
En Canarias, la mutacién mas prevalente
es la p.R408W, que es a su vez la mas fre-
cuente a nivel mundial, pero cuya frecuen-
cia es practicamente anecdética en la zona

mediterranea (incluyendo peninsula). A

pesar de ello, la mayor parte de los pacien-

tes presentan formas benignas de PKU vy

se ha encontrado una nueva mutacién no
descrita previamente, p.P409L en un pa-
ciente de las islas orientales, referenciada

en la base de datos internacional (http://

www.biopku.org/pah/result-details-pah.
asp?ID=982)".

El tratamiento de la fenilcetonuria desde
que se conoce la alteracién metabdlica,
es y ha sido el tratamiento dietético con
control de la ingesta de fenilalanina. Gra-

cias a productos ricos en aminoacidos vy

exentos de la fenilalanina, los pacientes
pueden mantener la ingesta de dichos nu-
trientes controlando los niveles en sangre
de la fenilalanina. Estos niveles no deben
superar, o al menos es lo recomendado,
los 360 umol/L = 6 mg/dL. En el BOLCAN
publicado en noviembre de 2021 sobre los
tratamientos actuales de los ECM de diag-
nostico mediante cribado neonatal de la
Comunidad Canaria se resumen los trata-
mientos para la fenilcetonuria, incluyendo
las formulas especiales (exentas de Phe),

o 4 TRIPTOFANO
FENILALANINA
= Y ’ =
e oy Lo ER L e s ) p Fenil-lactato _-=~;;';;‘jj-j:;:_
Ferulenlarmuna S :,(",‘.L T ?{- 4 ; Fem!PLnn':tn {:\ S»DH-mPhﬁfm:O
Homogentisate == ———= TIROSINA Fenilacetato
i P ol '
| Ly l ; Serotomna
: DOPA Dopaqunona — — —= Melanina |
| Heres |
Y Dopamina Y
Fumanlacetoacetata “ Melatonins
~ l -
» . ~ MNoadrenalina
Fumarato + Acetocacetato ' :
trasafacss l Adrenalina

Acetoacet]-CoA

Figura 1. Ruta metabdlica de la Phe y zonas de actuacion del cofactor BH,. Esquema extraido de la tesis doctoral

Fenilcetonuria en Canarias, 2016. Eduardo Valerio Hernandez
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el diclorhidrato de sapropterina (Kuvan®)?®
y los glucomacropéptidos (GMP), con una
descripcién de cada uno, modo de dispen-
sacion y dosificacion®®.

Hay dos tratamientos no abordados en el
BOLCAN, por su caracter de no aprobacion
en Europa y por sus recientes comienzos.
Unos son los aminoacidos largos neutros
(LNAA en sus siglas en inglés), que vendrian
a ser un equivalente de los GMP, recomen-
dados en pacientes adultos con mal control
metabdlico por la dieta y que vendrian a
competir con la Phe en los transportado-
res cerebrales e intestinales®®. No estan
comercializados ni aprobados en la Unién
Europea por la AEMPS. El otro se trata de
un nuevo farmaco para esta enfermedad, el
conjugado covalente de la proteina fenila-
lanina amonio liasa (rAvPAL) con NHS-me-
toxipolietilenglicol (NHS-PEG) (Palynziq®),
una enzima de origen vegetal que degrada
la Phe a amonio y acido transcindmico, am-
bos totalmente inocuos para el ser huma-
no. Indicado en pacientes mayores de 16
afios con PKU de cualquier tipo siempre y
cuando tenga un mal control metabdlico y
niveles > 600 umol/L con tratamiento pre-
vio (aprobado en septiembre de 2020 por
la EMA recientemente evaluado por la co-
misidn interministerial de precios). Su uso
en la actualidad esta restringido a casos
muy seleccionados por las unidades de re-
ferencia nacional de pacientes metabdlicos
en edad adulta y como uso compasivo. Se
administra via intramuscular y hay que con-
trolar la posibilidad de que pueda causar
una reaccion alérgica grave?’.

Habitualmente el paciente con PKU es
muy agradecido, no requieren de muchos
controles por primaria y no tienen des-
compensaciones que pongan en peligro
su vida de forma inmediata, por lo que su
control a este nivel es practicamente el
de un nifio sano. No tienen contraindica-
cion para ninguna vacuna, aunque en las
primeras administraciones es recomenda-
ble el control de Phe en sangre mediante
puncién capilar y envio al laboratorio de
cribado. Ademss, la lactancia materna se
complementa, segun el grado de hiperfe-
nilalaninemia, con las formulas sin Phe vy,
en general, se mantiene en estos pacien-
tes. Buscar en los farmacos recetados o
complementos alimenticios el aspartamo,
un edulcorante que bdsicamente es Phe
con acido aspartico (Asp), con el objetivo

de evitarlo®.

Una consecuencia muy importante sobre
el feto de pacientes PKU adultas que han
tenido un mal control durante el embarazo
es la fenilcetonuria materna, en la que los
altos niveles de fenilalanina en sangre afec-
tan al feto (no tiene por qué estar afecto de
la enfermedad) como si de un sindrome al-
cohdlico-fetal se tratase, pudiendo producir
retraso del crecimiento intrauterino y post-
natal asociado, microcefalia y discapacidad
intelectual, malformaciones cardiacas con-
génitas y dismorfia facial. Estas alteracio-
nes son muy similares a las descritas en los
pacientes con fenilcetonuria clasica antes
del tratamiento dietético actual. En estas
pacientes esta indicado el tratamiento con
Kuvan® en casos de mal control® 23

Aciduria glutarica tipo 1 (AG-1)

La aciduria glutarica tipo | (AG-1) es una
enfermedad autosdmica recesiva debida
a la deficiencia de la enzima glutaril-CoA
deshidrogenasa (GCDH, 19p13.2, OMIM
#231670), responsable de la deshidroge-
nacién y descarboxilacién de glutaril-CoA
en la via de degradacién de la lisina, hidro-
xilisina y triptéfano (Figura 2). Los acidos
glutarico, 3-hidroxiglutarico, asi como de
glutarilcarnitina son neurotdéxicos y se con-
sidera que su atrapamiento intracerebral
es la causa principal de los mecanismos
fisiopatoldgicos de esta enfermedad. Por
ello es fundamental limitar en lo posible
su formacion.

El cuadro clinico agudo tipico aparece en-
tre los 6-18 meses de edad en que una en-
fermedad inespecifica, tal y como puede
ser una infeccion respiratoria o gastroin-
testinal, e incluso tras una vacunacion, se
produce una crisis encefalopatica aguda
con un deterioro neuroldgico brusco y de-
presiéon del sensorio, irritabilidad, tenden-
cia a opistétonos y convulsiones. Si no se
trata precozmente provoca una destruc-
cion y necrosis aguda de los ganglios ba-
sales (caudado y putamen). La consecuen-
cia es un desorden disténico-disquinético
similar a la paralisis cerebral, con afecta-
cién frecuente de la region orofacial, y que
oscila desde una hipotonia extrema a co-
reoatetosis y rigidez con espasticidad. Este
cuadro clinico puede no acompafarse de
alteraciones importantes en la bioquimica
habitual lo que dificulta el diagndstico. El



75% de los pacientes tienen una presen-
tacion aguda en el primer afio de vida, sin
cribado neonatal. Existe una forma croéni-
ca y progresiva que aparece en el 25% de
los casos, con sintomas inespecificos como
leve retraso global del desarrollo, disfun-
cidon motora sutil, asociada a distonias que
se puede catalogar como una paralisis ce-
rebral hipotdnica-disténica. La macrocefa-
lia es un sintoma asociado muy frecuente
gue puede ya estar presente desde el naci-
miento. También pueden sufrir crisis ence-
falopaticas que agravan la sintomatologia
preexistente?.

El diagndstico se realiza midiendo la ex-
crecion urinaria del acido glutdrico (AG),
3-hidroglutarico y glutarilcarnitina. Esta
ultima también puede medirse en plasma
en sangre impregnada en papel, método
utilizado en el cribado neonatal. Existen 2
grupos bioquimicos bien definidos segun
la actividad enzimatica residual, los altos
excretores (AG > 100 mmol/mol creatini-
na) con nula actividad, y los bajos excre-
tores (AG < 100 mmol/mol creatinina) con
una actividad enzimatica residual del 30%,
estando en ambos siempre aumentado el
acido 3-hidroxiglutdrico (aunque a veces
s6lo de forma intermitente) y la glutaril-
carnitina en orina.

La deteccidn precoz de esta enfermedad
en el cribado neonatal mediante la me-
dicion de la glutarilcarnitina (C5DC) en
sangre seca por espectrometria de masas
en tandem tiene como objetivo el trata-
miento precoz y seguimiento de los re-
cién nacidos para reducir el riesgo de los
trastornos neuroldgicos irreversibles. Se
han descrito falsos negativos en aquellos
pacientes clasificados como bajos excreto-
res en los que la concentracién de glutaril-
carnitina puede ser normal. El diagndstico
definitivo se confirma mediante el estu-
dio genético®. En Espafia hay 4 variantes
muy prevalentes, dos asociadas a fenotipo
bioquimico de alta excrecion (p.Ala293Thr
y p.Argd02Trp, esta ultima es la mas fre-
cuente en caucdsicos) y las variantes
p.Val4d00Met y p.Arg227Pro asociadas a
fenotipo bioquimico de baja excrecidn %77,

El objetivo principal del tratamiento es la
prevencion de las crisis encefalopaticas y el
deterioro neurolégico. Hasta el 90% de los
individuos diagnosticados y tratados antes
del desarrollo de sintomas, permaneceran
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asintomaticos, mientras que tiene un efec-
to escaso en el nifio afectado neuroldgica-
mente, aunque puede prevenir un mayor
dano cerebral. El tratamiento incluye una
dieta baja en lisina (Lys) y reducida en trip-
téfano (Trp) suplementacion de carnitina,
y un tratamiento de emergencia para las
descompensaciones metabdlicas. La dieta
restringida en Lys y baja en Trp para dismi-
nuir la produccion de los acidos téxicos (Fi-
gural). La Lys representa el precursor ma-
yoritario del acido glutarico y 3-hidroxiglu-
tarico ya que su contenido en las proteinas
naturales se estima en un 2-9% frente al
0.6-2% del Trp. Una restricciéon severa de
Trp puede traducirse en trastornos neuro-
I6gicos graves. Se recomienda mantener el
tratamiento dietético por lo menos hasta
los 6 afios de edad, que es el periodo mas
vulnerable para el desarrollo de crisis en-
cefalopaticas, tras la cual su eficacia no ha
sido sistematicamente evaluada; sin em-
bargo, dado que pueden seguir producién-
dose cambios neuro-radiolégicos de rele-
vancia clinica no bien conocida, se aconse-
ja evitar un aporte excesivo de proteinas
naturales con alto contenido en lisina.

Lisina Hidroxilisina Triptéfano

acido a-cetoadipico

7. 2 - Acido glutirico
Glutaril-Cof, == £

= Clutarilzarnitina
7 ~ H
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g g ‘ Acido gutacd
teat Qi Clut nil-CoA - Cido glutacomco
55 by -3.OH-Glutaril-CoA
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2-acetikCoA
! Ciclo de
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Figura 2. Via catabdlica del acido glutarico. La glutaril-
CoA deshidrogenasa realiza la deshidrogenacion y la
decarboxilacién de glutaril-CoA a crotonil-CoA. En es-
tos pacientes ambos pasos estan bloqueados, acumu-
landose acido glutdrico, 3-OH-glutarico, glutacénico y
glutarilcarnitina
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El tratamiento farmacoldgico puede ser
consultado en sus dosis en el BOLCANY?,
haciendo mencién en que todos los pa-
cientes con AGI deben recibir carnitina
para prevenir la deficiencia de carnitina
y asegurar la homeostasis mitocondrial
(la deplecién de carnitina observada en
la mayoria de los pacientes de debe a las
pérdidas urinarias de glutarilcarnitina que
exceden la capacidad de sintesis enddge-
na). La riboflavina, al ser un cofactor de Ia
glutaril-CoA deshidrogenasa se utiliza para
intentar aumentar la actividad enzimatica
de ésta. Aunque algunos pacientes presen-
tan una mejoria bioquimica disminuyendo
las concentraciones de acido glutarico en
orina, no existen evidencias de que la ribo-
flavina mejore el prondstico clinico.

Los farmacos para los trastornos del mo-
vimiento, incluyen baclofeno y/o benzo-
diacepinas (diazepam), de primera linea
para reducir los movimientos involunta-
rios y mejorar la funcién motora; anticoli-
nérgicos como el trihexifenidilo (Artane®)
de segunda linea y toxina botulinica para
prevenir la luxacién de la cadera y disto-
nias de miembros

Es muy importante mantener un equilibrio
metabolico en enfermedades intercurren-
tes, vacunaciones y otras situaciones que
puedan provocar un estado catabdlico.
Esto incluye fiebre, diarrea, vomitos, dolor,
trauma, ingesta escasa o una cirugia. Si el
paciente tiene una clinica leve, tempera-
tura < 38.52C y tolera alimentos, se reco-
mienda un tratamiento domiciliario en las
primeras 12 horas, a realizar por la familia
y previamente educada para ello:

- Suspender 24 horas o disminuir la in-
gesta de proteinas naturales al 50%
manteniendo la formula exenta de li-
sina.

- Afadir carbohidratos orales (malto-
dextrinas) diluidos en agua a concen-
traciones adecuadas a la edad para
aumentar el aporte caldrico y frenar el
catabolismo.

- Doblar la dosis de carnitina (200 mg/
kg/dia).

- Antipiréticos: si la temperatura corpo-
ral > 38.52C.

- Se deben reintroducir las proteinas

gradualmente no mas tarde de las si-
guientes 24 horas si el paciente mejo-
ra.

- Sino mejora en 24 horas, persisten los
vomitos y diarreas, fiebre alta en pi-
cos 0 aparecen signos de alarma como
irritabilidad, letargia, distonia, hipoto-
nia que puede progresar a estupor en
horas es necesario su ingreso hospita-
lario.

En el seguimiento de estos pacientes se
realiza monitorizacion clinica del creci-
miento, bioquimica con los niveles de ami-
noacidos plasmaticos y carnitina libre, y
control dietético estricto®.

Deéficits de la beta-oxidacion de
ac1dos grasos de cadena media
(MC 3-hidroxilasa de cade-
na larga %/LCHA

Se tratan de dos enfermedades que afec-
tan a la denominada B-oxidacion de los
acidos grasos, que es una parte de la via
encargada de la obtencion de energia a
partir de los acidos grasos, y en la que se
puede diferenciar 4 grandes bloques: ciclo
de la carnitina, B-oxidacion de los acidos
grasos, transferencia de electrones y sinte-
sis de cuerpos cetdnicos.

Asicomo el MCAD (ACADM, 1p31.1, OMIM
#201450) tiene una incidencia de 1/10.000
RN, siendo la mas frecuente del grupo de
enfermedades de esta ruta metabdlica, el
LCHAD (HADHA, 2p23.3, OMIM #609016)
se estima en 1/120.000 recién nacidos de
manera global, aunque se cree que esta
infradiagnosticada y que ronda aprox. los
1/50.000 RN. Ambas tienen una herencia
AR y afectan a la via metabdlica a diferen-
tes niveles que, resumiendo, es la escisién
de acetil-CoA para su inclusion en el ciclo
de Krebs, dejando el Acil-CoA con 2 molé-
culas de C menos. En el caso de la MCAD,
la clinica predominante es la hipogluce-
mia hipocetdsica, que puede acompafiar-
se de acidosis lactica e hiperamoniemia,
ademads de afectacién hepadtica, sintomas
neuroldgicos e incluso muerte subita. No
obstante, algunos pacientes pueden reali-
zar hipoglucemia cetésica. Unos cursan de
forma asintomatica durante muchos afios,
sobre todo si no han sufrido episodios de
ayuno o estrés metabdlico y otros con cri-
sis repetidas.



LCHAD también puede presentar hipo-
glucemia hipocetdsica (aunque menos
frecuente), las alteraciones hepaticas son
practicamente constantes y complicarse
con descompensaciones agudas similares
al sindrome de Reye, encefalopatia hepa-
tica, coma y muerte si no son tratados. Se
suele observar rabdomiolisis y mioglobi-
nuria durante las crisis. Otras alteraciones
frecuentes son la cardiomiopatia dilata-
da o hipertréfica (infiltraciéon grasa) con
neuropatia periférica y central y miopatia
(hipotonia y debilidad muscular), siendo
practicamente patognomodnico de esta
entidad la retinopatia pigmentaria. Las al-
teraciones cardiacas, a veces muy graves,
suelen revertir con tratamiento adecua-
do*® (Figura 3). Un aspecto a destacar de
la clinica que presenta el LCHAD es la pre-
sentacién antenatal en la embarazada de
higado graso, preeclampsia o sindrome de
HELLP, que se presenta hasta en un 80% de
los casos de LCHAD en el nifo (la madre
seria portadora). Por ello, y segun las guias
clinicas, en toda gestante que presentase
estos problemas, se ha de hacer un des-
pistaje.

TEJIDO ADIPOSO

ACIDOS GRASOS —*

HIGADO
ESTEATOSIS
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El diagndstico, por supuesto, pasa por el
cribado neonatal a través del MS/MS, ob-
jetivandose la elevacién en el caso de la
MCAD, sobre todo, de las acilcarnitinas C6,
C8, C8/C2 y C8/C10, confirmandose poste-
riormente con AO (acidos dicarboxilicos,
5-hidroxihexanoico y 7-hidroxioctanoico),
acilglicinas en orina (hexanoilglicina y su-
berilglicina) y genética (ACADM), la cual
tiene la caracteristica de que el 90% de los
casos presentan la mutacidn p.A985G, ha-
ciendo su estudio genético muy sencillo de
realizar®®.

En el caso del LCHAD, presenta un per-
fil de acilcarnitinas totalmente diferente,
con aumentos, sobre todo, de C16-OH,

C16:1-0OH, C18-0OH, C18:1-0OH, C18:2-OH y

C16-OH/C16. En AO en orina predomina la
3-OH-aciduria dicarboxilica, y el estudio de
actividad enzimatica en fibroblastos o lin-
focitos nos puede ayudar en el diagndstico
diferencial con las alteraciones de la cade-
na respiratoria, ademds de que la carnitina
y las glucemias suelen ser mds normales.
Aqui también tenemos una mutacién pre-
valente, en hasta en el 80% de los casos,

CORAZON

CARDIOMIOPATIA
ARRITMIA

MUSCULO
ESQUELETICO
MIOPATIA

_ HIPOTONIA
e MIOGLOBINURIA

ik

| CEREBRO
PERDIDA DE
COMCIENCIA

Figura 3. Defecto de la oxidaciéon de acidos grasos durante el ayuno y el estrés y sus consecuencias en los diferen-
tes érganos afectados®!
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la G1528C (p.E510Q). En ambos casos, es
prioritario prevenir las situaciones de cata-
bolismo, tratando de que no se movilicen
los acidos grasos como substratos energé-
ticos.

El tratamiento se basa fundamentalmente
en acortar, segun la edad, los periodos de
ayuno y restringir el aporte graso con unin-
cremento de los carbohidratos. En LCHAD
se deben restringir los triglicéridos de ca-
dena larga (LCT) al 10% y suplementar con
triglicéridos de cadena media (MCT) con
un total MCT+LCT = 20-35 % de la ener-
gia total. En la actualidad se encuentra en
boga el uso de la triheptanoina (TH), un
triglicérido sintético de cadena impar alta-
mente purificado compuesto por 3 acidos
grasos de 7 carbonos esterificados con un
glicerol, con funcién anaplerdtica al for-
mar succinil-CoA (intermediario del ciclo
de Krebs)*?33, La TH (Dojolvi°) ha sido apro-
bada recientemente por la FDA y se pue-
de administrar desde el periodo neonatal.
Para el manejo dietético de los LCHAD
durante la época de la lactancia existen
preparados comerciales completos como
Monogen® (Nutricia) o Lipistar® (Vitaflo)°.
En pacientes con LCHAD, no hay consenso
en cuanto al aporte de DHA, pudiéndose
suplementar de forma sistematica o afia-
dir aceite de nuez a la dieta*.

Para MCAD en la actualidad no se aconseja
modificaciones dietéticas (excepto durante
las agudizaciones) manteniendo un aporte
lipidico normal (30-35% de las calorias). El
lactante puede realizar lactancia materna
o tomar las férmulas infantiles habituales,
estando contraindicado el MCT.

En cuanto al tratamiento farmacolégico
se debe instaurar de forma individual y
segun el déficit enzimatico y consistira ba-
sicamente en: a) carnitina: el empleo de
este detoxificador permanece adn en con-
troversia, siendo la tendencia actual a no
prescribirla. Solo se deberia valorar y con
mucha precaucion si sus niveles son bajos,
administrandose a dosis bajas; b) preope-
ratorio: si el paciente requiere periodos de
ayuno por cualquier intervencion, inclui-
das extracciones dentales, se recomienda
la administracion intravenosa de suero
glucosado al 10% antes, durante y des-
pués de la intervencidn; c) polivitaminico:
se debe suplementar con un complejo po-
livitaminico y mineral que contenga todas

las vitaminas liposolubles (A, D, E, K) por el
riesgo de déficit, tras el tratamiento dieté-
tico. En investigacidn se encuentran otros
farmacos.

Es aconsejable que los pacientes posean
un documento de informacién (carta de
urgencia) destinada a todos los médicos,
en especial a los de urgencias para autori-
zar un pase preferente a urgencias y donde
se describa la enfermedad, las circunstan-
cias que generan riesgo de descompensa-
ciones, los riesgos clinicos y las medidas a
tomar en descompensaciones®-,

Deficit de biotinidasa

Enfermedad del metabolismo de la bioti-
na, causada por la ausencia o la deficiencia
de la enzima biotinidasa en herencia AR
(BTD, 3p25.1, OMIM #253260). Hasta la
fecha se han identificado mas de 100 mu-
taciones en el gen BTD causantes de enfer-
medad y se presenta con una frecuencia
estimada de 1/40.000-60.000 recién naci-
dos vivos. La biotina es una vitamina hidro-
soluble esencial que se obtiene de la dieta
y se libera y recicla gracias a la accion de la
biotinidasa; cuando existe un déficit enzi-
matico, no se puede procesar de manera
correcta la biotina tanto exdgena como
endogena, por lo que existe un déficit vi-
taminico que conlleva el bloqueo de varias
vias metabdlicas en las que se acumulan
sustratos cuya toxicidad desencadena la
clinica tipica de la enfermedad no tratada.

La deficiencia de biotinidasa se clasifica
en funcidn de la cantidad de actividad re-
sidual enzimdtica: se considera deficiencia
total cuando la actividad enzimatica es
inferior al 10%, desarrolldndose asi una
clinica grave y precoz (primeros meses de
vida), y deficiencia parcial si existe un 10-
30% de actividad, siendo estos pacientes
los que pueden permanecer oligo- o asin-
tomaticos, y tener clinica intermitente de
gravedad variable por ejemplo en perio-
dos de estrés metabdlico. Existe por tanto
gran heterogeneidad tanto en la edad de
presentacién como en la expresion clinica,
gue se caracteriza por afectacidn principal-
mente neurolégica y cutanea: pueden pre-
sentarse crisis convulsivas rebeldes al tra-
tamiento, hipotonia, ataxia, alopecia, der-
matitis, conjuntivitis y retraso psicomotor.
Otros posibles sintomas son estridor larin-
geo, hiperventilacion o apnea, neuropatia



6ptica, sordera neurosensorial o micosis
debido a una alteracion en la respuesta
inmunoldgica, entre otros. Los casos mas
graves pueden llevar a coma e incluso a la
muerte. Se describen anomalias en la neu-
roimagen y a nivel analitico, si bien estas
manifestaciones no son en ningln caso
especificas, y por tanto el diagnéstico dife-
rencial es amplio.

Dadas las dificultades para realizar un
diagnéstico clinico precoz, previo al inicio
de las manifestaciones, asi como la poten-
cial gravedad del cuadro y la existencia de
un tratamiento efectivo, unido a la facili-
dad y bajo coste de la determinacién de la
actividad de biotinidasa en gota de sangre
en papel, esta enfermedad fue incluida
por primera vez en programas de cribado
neonatal en 1984 en otras comunidades
y, en Canarias desde septiembre de 2021.
Pueden existir, como en toda muestra de
cribado, falsos positivos y falsos negati-
vos, por lo que ante un resultado positivo
en dos determinaciones, se debe realizar
anamnesis y exploracién completa del
neonato, y confirmar el diagndstico en el
hospital de referencia solicitando analitica
sanguinea completa y estudio genético.
Todas las muestras deben ser extraidas
antes de comenzar la suplementacion con
biotina, inicidndose inmediatamente tras
la extraccion de muestras, sin necesidad
de esperar a resultados, ya que un diag-
nostico y tratamiento precoces previenen
la aparicién de las manifestaciones clinicas
y las alteraciones bioquimicas.

El tratamiento basa en la administracion
precoz e indefinida de 5-10 mg/dia de bio-
tina via oral, demostrandose en la totali-
dad de los pacientes afectos una respuesta
favorable si ya hubiera clinica, indepen-
dientemente de la gravedad de la sintoma-
tologia, incluso revirtiendo la mayoria de
la clinica tras el inicio del tratamiento, si
bien los sintomas auditivos y oculares pue-
den ser permanentes. No son necesarias
modificaciones dietéticas, y por tanto no
se ha de contraindicar la lactancia materna
ni variar la pauta de lactancia artificial si el
neonato la recibe®. El déficit de biotinida-
sa si se diagnostica y trata en fase presin-
tomatica se convierte en una enfermedad
de caracter benigno, que no suele pre-
sentar problemas de descompensaciones
ante enfermedades intercurrentes o vacu-
naciones. El tratamiento es de por viday el

canarias pediatrica enero - abril 2022 101
Articulos de revision

desarrollo del nifilo con el mismo suele ser
habitualmente normal®’.

Conclusiones

Las debilidades que hasta ahora presenta-
ba el cribado neonatal en nuestra comuni-
dad se van subsanando. El paso a depender
de la Consejeria de Sanidad por completo,
de un programa de tan inmensa impor-
tancia para la poblacién era esencial para
poder avanzar. No obstante, gracias a que
hubo personal implicado en su creacién y
desarrollo, podemos hoy hablar de criba-
do en nuestra provincia desde los inicios
a nivel nacional. El profesor y catedratico
de pediatria por la Universidad de La Lagu-
na, ex decano de la Facultad de Medicina
y rector de la misma universidad, y jefe del
departamento de pediatria, el Dr. Eduardo
Doménech Martinez y Diia. Flora Barroso
Guerrero, profesora durante mas de 30
afos de la universidad y responsable del
laboratorio de cribado, iniciaron en 1981
el programa de cribado, anteriormente
con otra denominacién (Foto 1), y cuya la-
bor fue continuada hasta su paso al centro
hospitalario por los doctores Ramén Cas-
tro Conde vy Felicitas Diaz-Flores Estévez,
ademads de los técnicos y administrativos
que formaron parte en algin momento
del cribado neonatal en Canarias. A ellos,
el reconocimiento del camino andado.

Sin embargo, seguimos teniendo una gran
debilidad con respecto a otras Comuni-
dades Autéonomas de nuestro pais con
cribado neonatal ampliado (Navarra -34,
ampliado y aprobadas conjuntamente en

Foto 1. Antigua denominacién del programa de criba-
do neonatal. Foto de la placa en la antigua 32 fase de
la Facultad de Medicina o Facultades de enfermeria y
fisioterapia.
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2021-%, Galicia -29-, Murcia -28-, Anda-
lucia oriental, Andalucia occidental/Ceu-
ta, Aragén/ La Rioja, Baleares, Cataluia
y Extremadura -26-, Castilla la Mancha
-21-, Madrid -19-), encontrandonos en el
rango mas bajo (-8-)*°, lo que implica no
diagnosticar de forma precoz un numero
significativo de enfermedades. Tampoco
se ha tenido en cuenta la idiosincrasia de
nuestra poblacién, la presencia de enfer-
medades con mayor prevalencia en nues-
tro medio como la Tirosinemia tipo 1 y tipo
2%°, entre otras, ni la opinién de los profe-
sionales que controlan a los pacientes con
trastornos congénitos del metabolismo in-
termediario y otras enfermedades de rara
presentacién. El retraso diagndstico de
muchas de estas entidades puede llevar
graves consecuencias al paciente, por no
recibir un tratamiento precoz. En nuestra
practica clinica habitual, los familiares nos
preguntan, con toda la razén, el motivo de
no realizarse en nuestro medio el cribado
ampliado y diagnosticarse tardiamente su
enfermedad, hecho que no hubiera ocurri-
do si su hijo o hija hubiera nacido en otra
Comunidad con cribado ampliado. No es
equitativo ni igualitario para la poblacién
de nuestra Comunidad y mucho menos
para los individuos afectos, por lo que abo-
gamos e instamos por el cribado ampliado
y conjunto al mas alto nivel en la Comu-
nidad Auténoma de Canarias sin demoras,
en beneficio de nuestros pacientes.

De todas las enfermedades cribadas,
destacar aquellas con posibilidad de des-
compensacion aguda con consecuencias
graves/letales. De ellas, debe conocer el
profesional que se dedica a valorar nifios
en atencion primaria los factores de ries-
go, la sospecha de descompensacion, su
correcto manejo inicial y derivacion urgen-
te. A pesar de que los pacientes con meta-
bolopatias han continuado el seguimiento
por su pediatra de referencia hasta la edad
adulta, al igual que en el resto del territo-
rio espafol, ya se esta trabajando en uni-
dades de referencia para adultos, tanto en
el HUNSC como en el Complejo Hospitala-
rio Universitario Insular Materno-Infantil
de Las Palmas y en el Hospital Universi-
tario Dr. Negrin, a través de especialistas
hospitalarios, generalmente de medicina
interna, que comienzan a introducirse en
el mundo de las metabolopatias y que van
adquiriendo paulatinamente a los pacien-
tes derivados desde los pediatras de refe-

rencia. Otra carencia demandada desde
hace afios por los pacientes adultos y que
se va solventando.

Para todas estas enfermedades, en nues-
tra comunidad, parece que existe una aso-
ciacion para pacientes, la Asociacién PKU y
otros trastornos del metabolismo (OTM),
gue si bien no aparece listada dentro de
la Federacion Espafiola de Enfermedades
Metabdlicas Hereditarias (https://meta-
bolicos.es/listado-asociaciones-enfermos-
metabolicos-de-espana/), si aparece en
otros sitios, aunque con datos que pare-
cen ya obsoletos. Retomar esta actividad
podria ser mds que recomendable y justi-
ficada. Queda todavia mucho por trabajar
para mejorar la calidad de la atencidn a los
pacientes metabdlicos en nuestra comuni-
dad.
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