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1.

Introduccion

El cribado neonatal es una actividad esencial en el ambito de la Salud Publica,
con amplia cobertura internacional, dirigida a la deteccion, antes que aparezcan
los sintomas, de determinadas enfermedades que amenazan la salud y la vida
de los recién nacidos, mediante el uso de pruebas que les pueden ser aplicadas
a todos y para los cuales una actuacion sanitaria en los primeros dias de su vida,
puede conducir a la eliminacion o reduccién significativa de la morbilidad,
mortalidad o discapacidades asociadas.

El Ministerio de Sanidad y Politica Social del Estado Esparfiol siguiendo las
directrices de la Unién Europea y la Organizacion Mundial de la Salud esta
trabajando en la puesta en marcha de la Estrategia en enfermedades raras del
Sistema Nacional de Salud porgque “son una amenaza para la salud de los
ciudadanos por su baja prevalencia, alto nivel de complejidad y riesgo de muerte
o de invalidez crénica”.

Dentro de estas “enfermedades raras” caben destacar las enfermedades
metabdlicas hereditarias, especialmente relevantes por su elevada morbilidad y
mortalidad, la posible identificacion de los recién nacidos asintomaticos mediante
los programas de cribado precoz neonatal, la realizacion del diagnostico de la
enfermedad, la posibilidad de aplicar terapias que mejoran la calidad de vida de
los afectados y ofrecer consejo genético a sus familias.

En la actualidad los avances tecnologicos aplicados al cribado neonatal,
asociados al desarrollo en el diagnéstico y la incorporacion de nuevos
tratamientos que, aunque no sean curativos para ciertas enfermedades, si
mejoran la calidad de vida de los afectados, han abierto nuevas posibilidades
para la incorporacion de otras “detecciones” en los programas de cribado
neonatal, que estan sufriendo grandes cambios a nivel mundial.

En este contexto creemos necesario revisar la situacién actual del programa de
cribado neonatal en Castilla la Mancha, comparandolo con el resto de programas
existentes en las diferentes CCAA espariolas, con los de Europa y por extension
los de Estados Unidos que son los mas avanzados en cuanto al numero de

enfermedades que incluyen, asi como al numero de guias clinicas y produccion
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cientifica. Una vez revisados los programas ce cribado neonatal existentes asi
como la evidencia cientifica, esta mesa debe presentar una propuesta de futuro

para la ampliacion progresiva de este programa de cribado neonatal.

2. Deteccion en el programa de cribado vs diagnésti  co de la enfermedad.

El objetivo de los analisis realizados en las muestras de sangre de los recién
nacidos es detectar o identificar a aquellos que pueden tener alguna
probabilidad de padecer una o mas de las patologias cribadas en el contexto de
una poblacion aparentemente sana, con el minimo nimero de casos falsamente
positivos.

Las pruebas positivas obtenidas en los programas de cribado neonatal no
deben interpretarse, en general, como diagndsticas, por ello en muchas
ocasiones los recién nacidos en cuyas muestras se obtenga un resultado
positivo en el proceso del cribado requeriran otros procedimientos diagndsticos

posteriores.

3. Programa actual de cribado neonatal en Castilla La Mancha
El Programa de deteccion precoz de enfermedades endocrinas y metabdlicas
comenz6 en Castilla la Mancha, en diciembre de 1989, con la deteccion de la
fenilcetonuria y el hipotiroidismo congénito. Estas dos patologias se diagnostican
utilizando las técnicas de inmunofluorescencia y fluorimetria respectivamente.
En 1995 se amplia el programa con la inclusién de la deteccion de hiperplasia
adrenal congénita y otras metabolopatias: tirosinemias, jarabe de Arce, etc.
Actualmente en el programa de cribado neonatal de e sta Comunidad se
detectan la fenilcetonuria, el hipotiroidismo congeée nito, la hiperplasia
adrenal congénita y las aminoacidopatias.
El programa se inicia con la toma de muestra de sangre capilar del talén del RN
al 52 dia de vida, muestra unica de tomada durante las visitas de seguimiento del
puerperio.
La muestra es enviada al Laboratorio de Cribado Neonatal del Instituto de
Ciencias de la Salud de Talavera de la Reina acomparfada de los datos del

RN. Las muestras se analizan y los datos son introducidos en soporte



informético para su posterior analisis y utilizacién por el propio Instituto de
Ciencias de la Salud y la Consejeria de Sanidad de la Comunidad.

Una vez analizadas las muestras el laboratorio comunica a los padres el
resultado de las mismas y deriva a los casos positivos a las Unidades Clinicas
de referencia de los hospitales correspondientes de cada provincia.

Posteriormente se realiza un seguimiento de estos casos.

La Consejeria de Sanidad, a través de la Direccion General de Salud Publica en
aplicacién del Programa de Salud Maternoinfantil y con la colaboracién del
Laboratorio de Cribado Neonatal de Talavera de la Reina del Instituto de
Ciencias de la Salud, asegura la deteccion, el diagnostico, el tratamiento y el
seguimiento de todos los RN de la Comunidad de Castilla La Mancha.

.En resumen, las diversas fases del Programa de Cribado Neonatal de la
Comunidad son:

1. Cribado neonatal universal de todos los nifios y nifilas nacidos en los
centros maternales, publicos y privados, de Castilla la Mancha, mediante
la obtencion de una muestra de sangre del talon del RN para su posterior
analisis en el Laboratorio de Cribado Neonatal del Instituto de Ciencias de
la Salud de Talavera de la Reina.

2. Diagnostico de las patologias detectadas mediante el cribado en los
laboratorios de referencia situados dentro y fuera de la Comunidad .

3. Tratamiento precoz de todos los RN afectados, en las Unidades Clinicas
de referencia para cada patologia o grupo de patologias, con el objetivo
de evitar los efectos de la enfermedad detectada.

4. Seguimiento de los RN en las Unidades Clinicas de referencia de la

Comunidad o de otras Comunidades.

3.1 Instituciones y centros que participan en el pr ograma:

a) En la etapa de cribado:

® Todos los centros maternales de Castilla la Mancha, publicos y privados,

donde se obtienen las muestras de sangre del talon de los recién nacidos.



® El Laboratorio del Instituto de Ciencias de la Salud de Talavera de la Reina,
donde se analizan las muestras de sangre de todos los RN y se hace la
deteccién precoz de las enfermedades, se informa a los padres y se derivan

los casos positivos a los centros correspondientes.

b) En la etapa de diagndstico, tratamiento y seguim  iento:
» Hospital General de Albacete.

o Unidad de Gastroenterologia pediatrica, como unidad clinica de
referencia para el diagndéstico, tratamiento y seguimiento de los RN con
fenilcetonuria,

o Servicio de Endocrinologia pediatrica. Unidad clinica de referencia para
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los RN con hipotiroidismo
congénito y de hiperplasia adrenal congénita.

e Hospital de Ciudad Real.

o Servicio de Endocrinologia pediatrica. Unidad clinica de referencia para
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los RN con hipotiroidismo
congénito y de hiperplasia adrenal congénita.

e Hospital de Cuenca.

o Servicio de Endocrinologia pediatrica. Unidad clinica de referencia para
el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los RN con hipotiroidismo
congénito y de hiperplasia adrenal congénita.

» Hospital Virgen de la Salud de Toledo.

o Unidad de Neurologia pediatrica- como unidad clinica de referencia
para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los RN con
fenilcetonuria.

o Servicio de Endocrinologia pediatrica. Unidad clinica de referencia para
el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los RN con hipotiroidismo
congénito y de hiperplasia adrenal congénita.

* Hospital de Talavera de la Reina.

o Servicio de Neonatologia. Unidad clinica de referencia para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los RN con hipotiroidismo
congénito y de hiperplasia adrenal congénita.

» Hospital General de Guadalajara.



o Servicio de Endocrinologia pediatrica. Unidad clinica de referencia para
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los RN con hipotiroidismo
congénito y de hiperplasia adrenal congénita.

* Hospital Ramén y Cajal de Madrid, Servicio de Pediatria - Unidad de
Enfermedades Metabdlicas — Hasta el afio 2005 se derivaron los nifios
afectos de fenilcetonuria. En la actualidad los casos positivos de
fenicetonuria de Toledo se envian al Hospital Virgen de la Salud de Toledo y
los casos positivos del resto de las provincias se envian al Hospital General
de Albacete.

El Programa de cribado neonatal de Castilla la Mancha tiene una cobertura muy
alta; practicamente el 100% de todos los recién nacidos (RN) de la Comunidad

Autobnoma  entran en este programa de deteccién precoz.

De acuerdo a los datos que disponemos, tomados entre los afios 2003 y 2008 en
los que se analizaron las muestras de 113.059 recién nacidos, la incidencia de
las enfermedades que forman parte del Programa de Cribado Neonatal en

nuestra Comunidad son:

* Fenilcetonuria : 1 / 18.843 nacimientos.
» Hipotiroidismo congénito: 1/1.713
» Hiperplasia Adrenal congénita: 1 /6.281

* Aminoacidopatias (otras): desconocida

Asimismo, el nimero de RN afectados en cada uno de los afios de dicho periodo

estan reflejados en la siguiente tabla.



Tabla 1. RN de Castilla la Mancha diagnosticados me

diante el programa

Periodo 2003 2004 2005 2006 | 2007 | 2008
Nacimientos 17052 | 17807 | 17850 | 19134 | 19997 | 21219
Fenilcetondria 1 2 1 2
Hipotiroidismo congénito 8 14 16 7 5 16
Aminoacidopatias (otras).

Hiperplasia adrenal cong. 3 1 4 6 4

Ademas existe un numeroso grupo de nifios, con diferentes enfermedades
metabdlicas, diagnosticados fuera del programa de cribado neonatal de la
Comunidad. Algunos son seguidos en el Servicio de Neuro-Pediatria del Hospital
General la Mancha Centro, centro que ha puesto en marcha un pionero
procedimiento de Alertas Metabolicas en su area de Urgencias y dispone de un
Botiquin para Urgencias Metabdlicas, Otra parte importante de este grupo son
controlados en los hospitales Ramén y Cajal, 12 de Octubre, Gregorio Marafion, La
Paz y Nifio Jesus de la Comunidad de Madrid.

4.- Enfermedades incluidas en los programas de crib  ado neonatal en el mundo
occidental: Espafia, Europay EEUU:

4.1 Cribado neonatal en Espafa:

e Todos los programas existentes, realizan el cribado neonatal de
Hipotiroidismo Congénito (HC) e Hiperfenilalaninemias (HFA). La cobertura
para estas enfermedades en Espafia es muy cercana al 100% de la
poblacién.

« En 5 CCAA, se realiza el cribado neonatal de Hiperplasia Suprarrenal
Congeénita (HSC).

* EN10 CCAA, se realiza el cribado neonatal de Fibrosis Quistica (FQ)
 En 3 CCAA, se realiza el cribado neonatal de Hemoglobinopatias.
« En 7 CCAA, se realiza el cribado neonatal de otras aminoacidopatias.

* En 1 CCAA, se realiza la deteccion precoz de Galactosemia (Gal) y el déficit
de Biotinidasa (DB)

 En 6 CCAA (Galicia, Murcia, Andalucia, Pais Vasco, Aragon y Extremadura),
en los Ultimos tres afios, han incorporado a sus programas la deteccion de
numerosas enfermedades metabdlicas congénitas mediante la aplicacion de
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una tecnologia (la espectrometria de masas (MS/MS)) que permite en un solo
procedimiento analitico detectar un importante nimero de enfermedades.

* Ver anexo: tabla 2.

4.2 Cribado neonatal en Europa:

En el afio 2004 en Europa, segun un trabajo de la International Society for Neonatal
Screening, firmado por G. Loeber, con los datos aportados, de forma muy variable,
por 44 paises, se describe que en ese momento al margen de Armenia, Finlandia y
Malta, el resto de los paises miembros del Consejo de Europa tenian un programa
nacional para la deteccion de la fenilcetonuria (PKU), aunque algunos paises no
tenian una cobertura del 100% de la poblacion, y para el hipotiroidismo congénito
(CH). Solo los programas de Moldova y Ucrania no lo incluian.

Doce paises incluian la hiperplasia suprarrenal congénita (CAH), 6 la fibrosis
enquistada (CF), 7 la galactosaemia, 6 la deficiencia del biotinidase (BD) y 4 la

deficiencia del dehydrogenase del acyl-CoA de la medio-cadena (MCAD).

En enero de 2007 siete paises europeos han ampliado sus programas de cribado
neonatal mediante la inclusion de la espectrometria de masas en tandem, y otros
estan considerando la posibilidad de hacerlo. La situacién actual, en ese momento,
de los programas de cribado neonatal ampliado en Europa era la siguiente: el primer
estudio piloto para la ampliacion de los programas europeos se realizo en Alemania,
en 1998. No obstante el resto paises lo han hecho en los ultimos 3 afios y el nimero
de patologias seleccionadas para detectar mediante MS / MS varia de dos
fenilcetonuria y medianas cadena acyl-CoA deshidrogenasa (MCAD)) en algunos

paises a 20 en otros. Ver tabla 3.

En solo seis afos, desde el 2004, se ha dado un salto de gigante en los programas
de cribado neonatal europeos y en el 2010 son ya 12 los paises que utilizan esta
tecnologia para la deteccidén de enfermedades en sus programas de cribado
neonatal: Austria, Bélgica, Dinamarca, Alemania, Italia, Holanda, Polonia, Portugal,

Inglaterra, Suiza y Noruega.

4.3 Cribado neonatal en EEUU :
El Maternal and Child Health Bureau de EEUU, en el afio 2001, encargo al American

College of Medical Genetics, la realizacion de un proceso para la normalizacion de
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los resultados y orientaciones de los programas estatales de cribado del recién
nacido y para definir las responsabilidades y recomendase un panel uniforme de
patologias para incluir en programas estatales de evaluacion del recién nacido.

Un grupo formado por 289 profesionales de la salud identificé 29 enfermedades para
las que su inclusion en los programas deberia ser obligatoria. Otras 25 patologias
fueron identificadas como parte del diagndstico diferencial de las primeras y carecen
de un tratamiento eficaz, los expertos decidieron incluirlas en sucesivas fases con el
objetivo de recabar datos sobre las mismas y experimentar con posibles
tratamientos. Las conclusiones se publicaron en el 2005.

Del total de ambos grupos de enfermedades propuestas, 42 se detectan mediante la
espectrometria MS / MS. Actualmente los cincuenta estados que forman EEUU, han
incorporado en sus programas de cribado neonatal esta tecnologia.

En la actualidad, tras revisar los datos aportados por los programas de Australia, y
la base de datos del programa participativo Region 4 Genetics, donde aportan sus
datos 44 estados de EEUU y 60 laboratorios de otros paises y existe informacion
sobre mas de 7.000 casos confirmados de enfermedades diagnosticadas por los
programas de cribado neonatal mediante espectrometria de masas en tandem,

existe evidencia suficiente para recomendar incluir 7 patologias que ostentan el

méaximo grado de recomendacién y 12 gque tienen el segundo maximo grado de

recomendacion, por lo que recomienda fuertemente su inclusidon en los programas

de cribado neonatal.

Patologia Fuerza y grado de recomendacion
Fenilcetonuria Al
Hiperfenilalaninemia benigna Al
Defectos en la biosintesis del cofactor Al

tetrahidrobiopterina (BH4).

Defectos en la regeneracién del Al
cofactor tetrahidrobiopterina (BH4).

Enfermedad de la orina con olor a Al
jarabe de arce (MSUD).

Acidemia glutérica tipo . Al
Acidemia isovalérica Al
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Enfermedad de la orina con olor a jarabe All
arce (MSUD)

Tirosinemia Tipo | All
Deficiencia primaria de carnitina (CUD) All
Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA All
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

Deficiencia de proteina trifuncional All
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa All

de cadena muy larga (VLCAD)

Aciduria  3-hidroxi  3-metil  glutarica All
(HMG)

Deficiencia de [3-cetotiolasa All
Acidemias metilmaldnicas (A,B) All
Acidemia metilmalénica (mutasa) All
Acidemia propiénica All

5. Evolucion de la tecnologia: la espectrometria de masas en tandem en los
programas de cribado neonatal.

La espectrometria de masas es una tecnologia que permite la medicion de iones
derivados de moléculas. El espectrometro de masas es un instrumento que permite
analizar con gran precision la composicion de los diferentes elementos quimicos
separandolos en funcion de su relacibn masa-carga (m/z). Puede utilizarse para
identificar los diferentes elementos quimicos que forman un compuesto. En términos
generales podemos decir que moléculas diversas tienen masas diversas, hecho
utilizado por un espectrometro de masas para determinar qué moléculas estan
presentes en una muestra.

A principios de los afios 90 se adapta una tecnologia ya existente, la espectrometria
de masas en tandem, al cribado neonatal mediante el analisis de aminoacidos y de
acilcarnitinas, lo que permite la identificacion de un buen nimero de alteraciones de
los aminoacidos (aminoacidopatias, incluyendo la fenilcetonuria), acidurias organicas
y deficiencias de la beta-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos. Por lo que
cambia el concepto de un andlisis una enfermedad a "mediante un analisis es

posible detectar varias enfermedades".

13




6. Criterios tenidos en cuenta para realizar estap  ropuesta.
6.1 Criterios internacionales de inclusion de una e  nfermedad en un programa
de cribado neonatal:
Tradicionalmente, los criterios clasicos para incluir una enfermedad en el cribado
neonatal han sido los propuestos por Wilson y Jungner en 1968, que son:
1. La enfermedad debe ser un importante problema de salud.
2. La historia natural de la misma debe ser bien conocida.
3. Debe poder detectarse en una fase temprana.
4. El tratamiento en una fase inicial debe ser de mas beneficio que en una etapa
posterior.
5. Debe existir una prueba adecuada para detectarse en la etapa inicial de la
vida.
6. La prueba debe ser ampliamente aceptada por la poblacion.
7. Intervalos para repetir la prueba debe ser determinada.
8. Debe asegurarse el tratamiento y seguimiento, dentro del sistema de salud,
de los RN afectados.
9. Los riesgos, tanto fisicos como psicoldgicos, deben ser inferiores a los
beneficios.

10. Los gastos deben ser equilibrados con los beneficios.

En los ultimos afnos, se estan valorando otros criterios de inclusiobn como son:
* La reduccioén de la mortalidad.
« Una mayor y mejor supervivencia.

* Una mejor calidad y expectativa de vida de los RN afectados.

Estos nuevos criterios, han sido valorados por otros paises y otras CCAA a la hora
de incorporar la deteccion de nuevas enfermedades en sus programas de cribado

neonatal.

6.2 Fuerza de recomendacion y niveles de evidencia.
La guia clinica de la National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine
Practice: Follow-Up Testing for Metabolic Disease Identified byExpanded

Newborn Screening Using Tandem MassSpectrometry , proponen la necesidad
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de que las enfermedades a cribar tengan una fuerza de recomendacion A o B y un
nivel de evidencia cientifica de 1 o Il.

6.2.1 Fuerza de recomendacion:

Recomendacién A: se recomienda firmemente la inclusion de la enfermedad. Hay

muchas pruebas que demuestran que se mejora la salud de la persona afectada,
siendo los beneficios superiores a los dafos.

Recomendacion B: se recomienda la inclusion de la enfermedad. Hay algunas

pruebas que demuestran que se mejora la salud de la persona afectada, siendo los
beneficios superiores a los dafios.

6.2.2 Nivel de evidencia cientifica

Nivel I: La evidencia incluye resultados consistentes de estudios bien disefiados en
poblaciones representativas de la enfermedad.
Nivel 1I: la evidencia es suficiente para determinar los efectos, pero la fortaleza de
las pruebas es limitada por el numero, calidad y coherencia de los estudios o

naturaleza de las pruebas.

7. Propuesta PRELIMINAR de enfermedades a incluire n el programa de
cribado neonatal de la Comunidad Autonoma de Castil la La Mancha.
Presentamos a la Mesa Regional de trabajo sobre el Programa de Cribado Neonatal
de castilla la Mancha una propuesta de enfermedades en base la evidencia cientifica
internacional y a las recomendaciones de enfermedades a incluir en los programas
de cribado neonatal que propone el y la American College of Medical Genetics,
National Academy of Clinical Biochemistry Laborator y Medicine Practice y el
documento de consenso de Programas de cribado neona  tal en Espafa:
Actualizacién y propuestas de futuro
En funcion de esta evidencia cientifica y recomendaciones, la situacion de partida de
la propuesta (tabla 5) debe centrarse en cuatro grupos de enfermedades:

» Enfermedades relacionadas con el metabolismo de los aminoacidos.

« Enfermedades relacionadas con el metabolismo de los acidos organicos.

» Enfermedades relacionadas con el metabolismo de los acidos grasos.

» Otras patologias.
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La propuesta se centra en la realizacidbn de una ampliacion de las enfermedades
incluidas en el programa de cribado neonatal de Castilla la Mancha progresivamente
y en diferentes fases, teniendo en cuenta la incidencia de la enfermedad, los grados
de recomendacion y niveles de evidencia cientifica y la formacion y experiencia de
los profesionales del cribado en la Comunidad y aprovechar la experiencia de la
implantacion realizada en otras CCAA espafiolas y otros paises.

8. Unidades Clinicas de Referencia para metabolopat ias.

La comprension de las enfermedades metabdlicas hereditarias requiere un alto nivel
de conocimiento de su fisiopatologia de base bioquimica y molecular. Al mismo
tiempo, su baja prevalencia, variabilidad sintomatica y complejidad sindromica hace
imprescindible la concentracion de los casos indices detectados en Unidades
Clinicas que tengan conocimiento y lo amplien con la experiencia ganada con el
tiempo.

Parece pues, un requisito necesario que los resultados obtenidos en la Unidades de
cribado neonatal se articulen con las Unidades de diagndstico bioquimico y
genético, en el caso de no estar ambas integradas- y éstas con las Unidades clinicas
de referencia. La idiosincrasia de estas enfermedades complejas recomienda que
todos los eslabones de esta cadena mantengan una relacion estrecha y trabajen de
forma coordinada, siendo incluso en ocasiones necesario establecer una secuencia
diagnodstico-terapéutica en la que el diagnostico bioquimico de la patologia del

paciente se obtiene tras iniciarse una aproximacion terapéutica inicial.

Por otro lado, ante las crisis de descompensacién metabdlica que sufren estos
recién nacidos, en muchas ocasiones es necesario actuar de forma urgente
utilizando medidas de depuracién o farmacos de uso muy restringido que obligaria a
que determinados pacientes deban ser derivados a una Unidad Clinica con

experiencia en su manejo.

 Entre los beneficios que tienen estos pacientes cuando son tratados y
seguidos en las Unidades Clinicas de referencia podemos enunciar algunos
de gran calado:

* Celeridad en el acceso al diagnostico y al tratamiento acertado. El

diagnostico tardio en estas enfermedades origina una pérdida de tiempo a
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veces irreparable acompafiada de un entorno personal y familiar de
sufrimiento progresivo.

Mejora en el procedimiento de comunicacion a la familia sobre el diagnostico
y las consecuencias de la enfermedad a la que han de enfrentarse.

La coordinacion de los servicios y atencion pluridisciplinar al paciente. En
muchas enfermedades pueden verse afectados varios &rganos
simultdneamente, evitando demoras y consultas a diversos especialistas de
forma no coordinada.

La formacién continuada de los profesionales de la Unidad y de otros en
rotacion.

Posibilitaria la participacion en ensayos clinicos y estudios epidemiologicos.
La posibilidad de poner en contacto a las familias de una misma patologia,
favoreciendo su comunicacion, sentido comunitario y apoyo mutuo.

Los pacientes percibiran un respaldo socio-sanitario a su situacion, a pesar

de padecer una enfermedad incurable.
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Tabla 2. Programas de Cribado neonatal en Espafia (m ayo 2010)
idos por

(Datos facilitados por cada centro y reco

las Dras A. Fernandez y A.Ribes)

ENFERMEDADES

Andalucia

Aragon (2)

Asturias

Baleares

Canarias

Cantabria
Castilla la Mancha
Castillay Le6n
Catalynya

Extremadura

Galicia

Madrid
Murcia (3)

Navarra

Pais Vasco
Valencia

TECNICA ANALITICA de espectrometria de

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA

CIDOS

masas entan dem

Fenilcetonuria

x

x

X

X

Enfermedad de orina con olor ajarade de Arce

X

Tirosinémia

Citrulinemia

Aciduria Argininsuccinica

Homocistindria

XX X X X

XX [ X [X [X X

XX X [X [X X

XXX [X XX

XXX [X XX

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AC

O

D

0n|X X |X |X |X

ORGANI

COos

Acidémia propi6nica

Acidémia metilmalénica (Mut)

Acidémia metilmalonica (Cbl A, CbIB)

Acidemia isovalérica

X [X X [X

Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa

Deficiéncia de B-cetotiolasa

Aciduria glutarica tipo |

XX X XXX XX

XX X X [X X |[X |X

XXX XXX X | X

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AC

O

D

NX [X | X | X |X |X |X |X

GRASOS

MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media)

VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy larga)

x

LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga)

TFP (def. de proteina trifuncional mitocondrial)

CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)

CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)

MADD (def. mdlltiple d' acil-CoA deshidrogenasa)

XX XX [ X | X [X

CUD (def. en la captacién celular de la carnitina)

XXX XXX XX

XX X X [X [X | X [X

XX X X [X [X | X [X

X

OTRAS TECNICAS ANALITICAS ( cromatografia d

0]

capa

fina,

imm

unof]

luorescéncia, enzimoimmun

oanalisis...

Otras enfermedades

Hemoglobinopatias

Hipotiroidismo congénito

Deficiéncia de Biotinidasa

Galactosémia clasica

Fibrosis Quistica

X X [X [X

Hiperplasia adrenal congénita

(2) Incluye la Rioja (3) Incluye la Ciudad Autoné ma de
Melilla

Madrid: Aprobada la ampliacion de 15 patologias por MS/MS. En proceso de

ejecucion.
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Tabla 3. Enfermedades de los programas de Cribado neonatal en Europa
Detectadas por espectrometria de masas en tAndem. Bodamer OA,| 2007.

Alemania

1. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
« Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)
* Enfermedad jarabe de arce (MSUD)

2. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
e Acidemia isovalérica
e Aciduria glutarica tipo |

3. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS

MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )

e VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy| arga)
e« LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena  larga)
e CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)
e CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)

4. OTRAS ENFERMEDADES
e Hipotiroidismo congénito
« Hiperplasia adrenal congénita
e Galactosémia clasica
« Deficiéncia de Biotinidasa

Austria

1. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)
Enfermedad jarabe de arce (MSUD)
Tirosinémia
Citrulinemia
Homocistindria
2. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
Acidémia propidnica
Acidémia metilmaldnica (Mut)
Acidemia isovalérica
Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa
Deficiéncia de B-cetotiolasa
Aciduria glutarica tipo |
3. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )
VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy|  arga)
LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga)
CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)
CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)
CUD (def. en la captacién celular de la carnitina)
4. OTRAS ENFERMEDADES
e Hipotiroidismo congénito
Hiperplasia adrenal congénita
Fibrosis Quistica
Galactosémia clasica
Deficiéncia de Biotinidasa

Bélgica

1. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
< Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)
« Enfermedad jarabe de arce (MSUD)
» Tirosinémia

2. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
e Acidémia propibnica

Acidémia metilmalénica (Mut)

Acidemia isovalérica

Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa



e Deficiéncia de B-cetotiolasa
e Aciduria glutarica tipo |

3. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS

MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )
VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy|  arga)
LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena  larga)
CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)

CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)

CUD (def. en la captacion celular de la carnitina)

4. OTRAS ENFERMEDADES

1.

2.

3.

«  Hipotiroidismo congénito
« Hiperplasia adrenal congénita

Dinamarca
1. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
« Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)
« Enfermedad jarabe de arce (MSUD)
e Tirosinémia
e Citrulinemia
2. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
Acidémia propionica
Acidémia metilmalénica (Mut)
Acidemia isovalérica
Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa
Deficiéncia de B-cetotiolasa
AcidUria glutérica tipo |
3. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )
VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy| arga)
LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena  larga)
CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)
CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)
CUD (def. en la captacion celular de la carnitina)
4. OTRAS ENFERMEDADES
e Hipotiroidismo congénito
« Hiperplasia adrenal congénita

Inglaterra

1. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
e Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)
2. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
« MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )
3. OTRAS ENFERMEDADES
e Hipotiroidismo congénito
» Fibrosis Quistica
e Sindromes Falciformes (S/S;S/C;S/BT)

Italia
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
< Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)
+ Enfermedad jarabe de arce (MSUD)
e Tirosinémia
e Citrulinemia
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
e Acidémia propibnica
e Acidémia metilmal6nica (Mut)
e Acidemia isovalérica
»  Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
e Aciduria glutéarica tipo |
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
«  MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )
«  VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy | arga)
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e LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga)
e CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)
e CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)

4. OTRAS ENFERMEDADES

e Hipotiroidismo congénito
»  Fibrosis Quistica

Holanda

1.

:b e o o

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)

Enfermedad jarabe de arce (MSUD)

Tirosinémia

Homocistindria

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
Acidemia isovalérica

Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa

Deficiéncia de B-cetotiolasa

Aciduria glutarica tipo |

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )

VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy| arga)

LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena  larga)

OTRAS ENFERMEDADES

Hipotiroidismo congénito

Hiperplasia adrenal congénita

Fibrosis Quistica

Galactosémia clasica

Deficiéncia de Biotinidasa

Noruega

1.

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)

Enfermedad jarabe de arce (MSUD)

Tirosinémia

Homocistindria

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
Acidémia propidnica

Acidémia metilmaldnica (Mut)

Acidemia isovalérica

Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa

Deficiéncia de B-cetotiolasa

Aciduria glutarica tipo |

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )

VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy|  arga)

LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga)

CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)

CUD (def. en la captacién celular de la carnitina)

OTRAS ENFERMEDADES

Hipotiroidismo congénito

Deficiéncia de Biotinidasa

Polonia

5.

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)

Enfermedad jarabe de arce (MSUD)

Tirosinémia

Homocistinudria

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS
Acidémia propidnica

Acidémia metilmalénica (Mut)
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Acidemia isovalérica

Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa

Deficiéncia de B-cetotiolasa

Aciduria glutarica tipo |

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )
VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy|  arga)
LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga)
CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)

CUD (def. en la captacion celular de la carnitina)

OTRAS ENFERMEDADES

Hipotiroidismo congénito

Deficiéncia de Biotinidasa

Portugal

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)

Enfermedad jarabe de arce (MSUD)

Tirosinémia

Citrulinemia

Homocistindria

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS ORGANICOS

Acidémia propidnica

Acidémia metilmalénica (Mut)

Acidemia isovalérica

Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa

Aciduria glutarica tipo |

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )
VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy| arga)
LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga)
CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)

CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)

CUD (def. en la captacion celular de la carnitina)

OTRAS ENFERMEDADES

Hipotiroidismo congénito

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO AMINOA CIDOS
Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU)

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO ACI DOS GRASOS
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media )

OTRAS ENFERMEDADES

Hipotiroidismo congénito

Hiperplasia adrenal congénita

Galactosemia

Biotinidasa
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Tabla 4 - Panel de enfermedades detectadas por espe  ctrometria de masas en tandem (MS/MS).
American College of Medical Genetics (ACMG):

e Hiperfenilalaninemia / fenilcetonuria (HFA / PKU).

» Defectos en la biosintesis del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4).
» Defectos en la regeneracion del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4).
» Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD).

* Tirosinemia tipo |.

* Aciduria argininosuccinica.

* Citrulinemia tipo I.

» Homocistinuria (deficiencia de cistationina 3-sintasa).

 Argininemia.

* Citrulinemia tipo Il.

* Tirosinemias tipo Il y 1lI ..

« Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD).
« Deficiencia primaria de carnitina (CUD).

« Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD).
« Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD).
« Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasas la y Il (CPT la, CPT II).
» Academia glutarica tipo Il (MADD).

* Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCADA).
« Deficiencia de carnitina / acilcarnitina translocasa (Cacti).

* Aciduria glutarica tipo I.

» Academia isovalerico.

* Aciduria 3-hidroxi 3-metil glutarica (HMG).

* Deficiencia de 3-cetotiolasa.

» Acidemias metilmalonicas (bl A, B, C, D, Mut).

» Acidemia propiodnica.

» Metilcrotonilglicinuria.

» Metilbutirilglicinuria.

 Aciduria 3-metil glutacénica (3MGA).

« Deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa.
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Tabla 5. Propuesta de panel de enfermedades para cr

ibar en Castilla la Mancha

ENFERMEDADES Ampliacién cribado Métodos
analisis
DADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS E
Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria (PKU) X S
Enfermedad jarabe de arce (MSUD) X p
Tirosinémia X €
Homocistindria X (t;
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO DE LOS ACIDOS ORGANICOS r
Aciduria glutarica tipo | X o
Acidemia isovalérica X m
Acidémia propidnica X e
Deficiéncia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa X t
Acidémias metilmalonicas X r
Deficiéncia de B-cetotiolasa X !
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS a
MCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media) X M
VLCAD (def. acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy larga) X S
LCHAD (def. 3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga) X /
CUD (def. en la captacion celular de la carnitina) X M
TFP (def. de proteina trifuncional mitocondrial) X S
OTRAS ENFERMEDADES
Sindromes Falciformes (S/S;S/C;S/BT) Segun poblacion y prevalencia 0
Hipotiroidismo congénito X t
Deficiéncia de Biotinidasa Segun poblacion y prevalencia r
Galactosémia clasica Segun poblacion y prevalencia :

Fibrosis Quistica

X
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