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VALORACION DEL SCREENING METABOLICC
NEONATAL

X PASTOR, J FIGUERAS, F BOTET, R JIMENEZ

IMPORTANCIA DE LAS ENFERME-
DADES METABOLICAS CONSIDE-
RADAS COMO GRUPO

El capitulo de los errores innatos
del metabolismo se incrementa progre-
sivamente a medida que se profundiza
en su estudio y técnicas diagnosticas.
Son mas de 250 las entidades descritas
(1), 1a mayoria de las cuales se presen-

tan con una baja incidencia. Si a los
clsicos errores innatos del metabolis-
mo se afiaden enfermedades cuya
fisiopatologia reside en trastornos mo-
leculares, como las hemoglobinopatfas,
el sindrome adrenogenital, la fibrosis
quistica o déficit de alfa-1-antitripsina,
por citar sélo los principales, el nime-
ro de enfermos afectados aumenta
considerablemente (Cuadro I).

Cuadro . Frecuencia de diversas afecciones susceptibles de screening metabélico neonatal

Afeccion Incidencia/RN vivo
Errores Hipotiroidismo 1/4.000
innatos del Fenilcetonuria 1/17.000
metabolismo Galactosemia 1/40.000
Leucinosis 1/220.000
Homocistinuria 1/230.000
Otra Déficit de alfa-
patologia l-antitripsina 1/1.400
molecular Fibrosis quistica 1/2.000
Sd. Adrenogenital 1/15.000
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IMPORTANCIA CUALITATIVA DE
LASMETABOLOPATIAS COMO CAU-
SA DE AFECTACION NEUROLOGI-
CA O ENFERMEDAD CRONICA

Cuantitativamente y consideradas
en conjunto constituyen un grupo
nada despreciable; si bien en algunos
casos puede deberse a una lesion neu-
rologica prenatal irreversible, en otros,
el diagnéstico y tratamiento precoces
pueden paliar o incluso evitar estas
alteraciones. Enfermedades en las que
se cumple dicho aserto son el hipoti-
roidismo congénito, la fenilcetonuria o
la galactosemia, incluidas en los planes
del screening neonatal.

En otros casos la metabolopatia
puede conducir al paciente a una en-
fermedad crénica sin repercusion di-
recta sobre la funcidn neuroldgica
pero con graves secuelas a otros nive-
les como el aparato digestivo y respi-
ratorio (fibrosis quistica) o sobre el
crecimiento y desarrollo (sindrome
adrenogenital).

FISIOPATOLOGIA, DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LAS META-
BOLOPATIAS

En lineas generales, la fisiopatolo-
gia de las principales metabolopatias
se explica por un bloqueo de la cadena
metabdlica debida a defectos en el fun-
cionamiento de un enzima determina-
do_ (Figura 1). Como consecuencia se
produce un actmulo de precursores o
productos colaterales y un déficit de
producto final. La clinica se derivard
del posible efecto téxico de los precur-
sores, productos colaterales o por
falta del producto final.

El diagnéstico puede establecerse
por diferentes métodos (1, 2) (Cuadro
II). El primer grupo de técnicas tienen
un fundamento exclusivamente bio-
quimico. El sistema mds directo con-
siste en la determinacién de la activi-
dad enzimatica en liquidos bioldgicos
(sangre, LCR) o tejidos (biopsia hepd-
tica, biopsia intestinal o cultivo de
fibroblastos). Este método que serfa

Producto
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Precursor

Figura 1. Enzima deficiente.
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Cuadro |1. Métodos diagndsticos de las metaholopatias

Métodos bioguimicos

Enzimaticos
Cualitativos
Metabdlicos {
Cuantitativos
Inmunoldgicos
Endonucleares de restriccién

Métodos Bioldgicos

Microbioldgicos

el mds especifico es a su vez el mds
complejo. El método metabolico con-
siste en determinar el exceso de pre-
cursores o la ausencia de productos,
bien por métodos cualitativos (colori-
metria) o por métodos cuantitativos
(RIA, cromatografia, espectofotome-
tria, fluorimetria). Un tercer sistema
se basa en la inmunologia para detec-
tar diferencias estructurales de las
proteinas andémalas mediante anticuer-
pos especificos. Por ultimo cada vez
se utilizan mds los andlisis con endonu-
cleasas de restriccién, enzimas que son
capaces de reconocer secuencias géni-
cas alteradas por las mutaciones espon-
taneas o heredadas de los progenitores.

El otro grupo de métodos son bio-
logicos y se basan en la microbiologia.
Con ellos se intenta estudiar el efecto
permisivo del metabolito acumulado
sobre una poblacion bacteriana depen-
diente de dicho metabolito. Su coste
suele ser inferior al de los métodos bio-
quimicos y algunos son utilizados
como pruebas de screening (3) (test
de Guthrie, test de Paigen, etc.).

El tratamiento precoz consiste en
la reduccién, o incluso la exclusion

absoluta del precusor, o la suplementa-
cion del producto deficiente. Otras-
posibilidades incluyen la administra-
cibn de cofactores que actuen de
activadores o inhibidores enzimdticos.
La cirugfa puede colaborar con la in-
munologia para realizar alotransplan-
tes de 6rganos que restauren la funcién
metabélica perdida. Quizd en un futu-
ro con la ingenieria genética sea posi-
ble administrar el propio enzima de-
ficiente o modificarlo para lograr su
buen funcionamiento.

SCREENING NEONATAL

Cuando se plantea un cribado de la
poblacién neonatal para el diagndstico
precoz de metabolopatias, deben te-
nerse en cuenta algunas consideracio-
nes para que sea realmente rentable.
Para ello, la OMS, ha propuesto las’
siguientes condiciones (2, 3):

1) Las metabolopatias a estudiar en
una poblacion general deben ser relati-
vamente frecuentes, constituir un pro-
blema sanitario grave y disponer de un
tratamiento efectivo.

2) Utilizar un método diagnéstico
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apropiado que sea sensible (minimo
numero de falsos negativos), especifico
(minimo ntmero de falsos positivos),
econdmico y aceptable por la po-
blacién.

3) Disponer de métodos comple-
‘mentarios bien desarrollados y fiables
para el diagnéstico definitivo de los
casos positivos.

La puesta en marcha del screening
neonatal requiere una infraestructura
para que se cumplan los pasos suce-
sivos.

La recogida de la muestra debe rea-
lizarse en todas las unidades materno-
infantiles por personal sanitario entre-
nado e informado. Asi pueden llegar a
estudiarse mas del 95% de los nifios.
En nuestro medio se hace por puncion
de tal6n de las 72 horas de vida. Las
muestras se depositan sobre una tira
de papel secante especial donde
quedan impregnadas. A las 48-72 horas
de vida y cuando el recién nacido lleva
por lo menos 24 horas de alimentacion
normal, se recoge la muestra de orina
para determinar cuerpos reductores
mediante Clinitest®. La experiencia es-
pafiola ha demostrado que si la recogi-
da de la muestra se deja en manos de
los padres, el screening de la poblacion
neonatal s6lo alcanza el 30% (4).
Pueden existir fallos en la recogida
' (muestra incompleta, extraccién pre-
coz, etc.) o incluso olvido de la reco-
gida (alta voluntaria previa a las 72
horas, nifios que ingresan por patolo-
gia grave en unidades neonatales, etc.).
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Por otra parte es comprensible que ain
asi se escapen algunos nifios (partos
domiciliarios, zonas rurales, etc.).

El paso siguiente consiste en el
envio a un centro especializado. Esto
suele realizarse por correo.

En la actualidad se buscan funda-
mentalmente el hipotiroidismo neona-
tal, utilizando como método la deter-
minacién en sangre de TSH y T, por
radioinmunoensayo y la fenilcetonu-
ria, siendo el método de eleccion la
cromatografia en capa fina, que permi-
te el despistaje de otras aminoacido-
patias.

En caso positivo la notificacién del
resultado debe ser urgente (a ser posi-
ble por via telefonica) a los padres y
al Pediatra responsable del recién naci-
do. En caso negativo puede demorarse
algo la notificacién por Io que gene-
ralmente se utiliza el correo. No obs-
tante existe riesgo de extravio con las
consiguientes reclamaciones.

EXPERIENCIA ESPANOLA: PLAN
DE PREVENCION DE LA SUBNOR-
MALIDAD

El screening metabdlico neonatal
se inicié simultaneamente en Barcelo-
na y en Granada en el afio 1969, pero
hasta diez aflos mas tarde, no se exten-
di6 la prictica a todo el territorio
estatal. Por tanto existe una experien-
cia de unos cuatro afios (4). Se dispone
de 14 centros regionales equipados
para el diagnéstico de estas entidades.
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Cuadro lil. Resultado de cuatro afios de screening metabélico neonatal en
Espafia (1979-1983)

R.N. Estudiados Positivos Frecuencia

Hipotiroidismo 206.375 75 1/2.750
Aminoacidopatias o 7¢%4zy4a 0\ 19 4

"~ Eemiicetonuria T 80 179.800
Cistinuria 61 1/13.000
Leucinosis 20 1/40.000
Homocistinuria 6 1/130.000
Tirosinemia 5 1/150.000
Otras =23

Cuadro {V. Causas de falsos negativos en los test de screening metabélico neonatal

utilizados actualmente
Parametro Parametros
esperado Entidad hallados
1 TSH Inmadurez hipotalamica TSH: “normal’
i T4.’ \ll
ITa Tiroides ectopico TSH: T
T4: "normal’’
Hipotiroidismo Hipetiroidismos de
| _dnicio terdio__ ___ ___
TTSHYy Madre tratada con war- TSHy Ta
{Ta | _farina __ “normal”’
Transfusion feto-fetal en
embarazo
Fenilcetonuria 1 PKU Dieta previa PKU: "normal*

miento bacteriano.

Nota: Si se utilizan métodos de screening basados en test microbioldgicos, el resultado
puede ser failsamente negativo por acciéon directa del antibiético sobre el creci-

Desde entonces, de un total aproxima-
do de 800.000 nifios se ha hecho el
diagnéstico de 270 trastornos en-
docrino-metabélicos (Cuadro IIT).

En el Servicio de Pediatria del Hos-
pital Clinico y Provincial de Barcelona
sobre un total de unos 8.000 recién
nacidos vivos se diagnosticaron dos hi-
potiroidismos y una fenilcetonuria. En
los dos primeros casos se administrd

levotiroxina sddica y en la fenilceto-
nuria se indic dieta adecuada.

Pueden existir falsos positivos que
obligan a una serie de comprobaciones
enojosas. En estos casos tras la notifi-
cacidn se practican nuevas extraccio-
nes para verificar el diagndstico y se
inicia de inmediato el tratamiento co-
rrespondiente a la espera de los resulta-
dos. Esta situacién crea en la familia
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Cuadro V. Propuesta de screening neonatal para la década de los ochenta

Hipotiroidismo.
Fenilcetonuria
Leucinosis
Galactosemia

Sd. Adrenogenital

Metabolopatias
a despistar

en todo

recién nacido

TSH y T4 por RIA
Cromatografia capa fina
Cromatografia capa fina
Cuerpos reductores orina
17-OH-progesterona por ELISA

Acidemias organicas
Trastornos ciclo de

la urea

Histidinemia
Screening Hipermetionimenia
dirigido Tirosinemia

Otras aminoacidopatias

Cromatografia en
capa fina

Fibrosis quistica
Hemoglobinopatias
Déficit GBPD
Distrofia muscular

Tripsina inmunoreactiva
Electroforesis de HB*
Determinacién actividad enzimética
CPK?

*E| estudio debe demorarse hasta los 3 meses.

un clima de angustia mientras no se
aclara el diagnéstico. El problema mis
importante lo constituyen los falsos
negativos que pueden presentarse por
diversos motivos (Cuadro IV). Son
situaciones raras que deben reducirse
a un minimo para que el método sea
aceptable.

SITUACION GENERAL DEL SCREE-
NING METABOLICO NEONATAL

En la actualidad se aceptan dos

grupos de enfermedades a incluir en
el screening (5). El primero integrado
por hipotiroidismo, fenilcetonuria, ga-
lactosemia, leucinosis y sindrome adre-
nogenital que deberia hacerse extensivo
a la poblacion general. En un segundo
grupo de afecciones (Cuadro V) sélo
deberian incluirse en el screening de
poblaciones de alto riesgo por sus ca-
racteristicas sociales, hereditarias, etc.

Cabe esperar de todo ello que atin
se reduzca mds el nimero de nifios y
adultos con déficits funcionales cré-
nicos.
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