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Resumen

Introduccion: Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la
identificacion presintomatica y el tratamiento precoz de trastornos congéni-
tos tratables, para reducir la morbimortalidad y las posibles discapacidades
asociadas a esas enfermedades. Estos programas deben garantizar el acceso
equitativo y universal de todos los recién nacidos de la poblacién diana, con
la correcta informacion a los padres para la ayuda a la toma de decisiones. La
introduccion de la espectrometria de masas en tandem (MS/MS) ha supues-
to un cambio radical en los programas de cribado neonatal de enfermedades
hereditarias del metabolismo ya que, con un Unico procedimiento analiti-
co, se puede detectar un elevado nimero de marcadores relacionados con
enfermedades metabdlicas hereditarias, en comparaciéon con los métodos
convencionales. No obstante, no se debe iniciar el cribado neonatal de una
enfermedad si las ventajas de la deteccién precoz para el neonato no estan
claramente definidas y sin que haya garantias de un adecuado diagndstico,
seguimiento y tratamiento para todos los nifios detectados por parte del sis-
tema sanitario asistencial.

Objetivos: Evaluar la efectividad clinica del cribado neonatal de las siguien-
tes patologias: deficiencia primaria de carnitina (CUD) y deficiencias de
Acil-CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadena corta (SCADD) y de
cadena muy larga (VLCADD).

Métodos: Revision sistematica de la literatura en las principales bases de
datos biomédicas (Medline, Embase, Cochrane Library Plus, HTA, DARE,
NHSEED, ISI Web of Science e IME, entre otras). Se emplearon dos es-
trategias de busqueda, una centrada en la epidemiologia, historia natural,
morbilidad, mortalidad, diagndstico y tratamiento sin limitacién temporal,
y la otra centrada en el cribado de cada enfermedad. Para recuperar todas
aquellas revisiones sistemadticas e informes de evaluacidn existentes sobre
programas de cribado de errores congénitos del metabolismo, se realizd
una actualizacién de las biisquedas bibliograficas de los informes previos de
avalia-t hasta abril de 2014. Tras la lectura de los resimenes de los articulos
resultantes, se realiz6 una seleccion de estudios mediante una serie de crite-
rios de inclusién/exclusién. Posteriormente se realizé también una revisién
manual de la bibliografia referida en los mismos.

Resultados y discusion: Los errores congénitos del metabolismo son patolo-

gfas de gran complejidad etioldgica, diagndstica y pronostica, generalmen-
te de cardcter crénico y progresivo y que frecuentemente presentan una
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elevada morbimortalidad y un alto grado de discapacidad. La prueba de cri-
bado de estas tres enfermedades consiste en la obtencion y andlisis de una
muestra de sangre del talén (y en ocasiones también de orina). La obten-
cién de la muestra es segura y sencilla, mientras que el proceso analitico
es complejo y conlleva una previa puesta a punto de la metodologia y el
establecimiento de un protocolo de cribado: marcadores primarios y secun-
darios que se van a utilizar, puntos de corte especificos para cada poblacion y
laboratorio, entre otros. El protocolo de cribado condicionara la sensibilidad
y especificidad de la prueba.

Deficiencia primaria de carnitina: es una enfermedad genética de herencia
autosOmica recesiva causada por una mutacién en el gen SLC22A5 que co-
difica el transportador de carnitina OCTNZ2 y cuya alteracion afecta al me-
tabolismo energético. Se estima que la incidencia mundial es de 1:100 000
nacimientos, mostrando Espafia una incidencia para el periodo 2001-2012
de un caso por cada 79 507 recién nacidos (RN). La clinica abarca desde
pacientes asintomdticos hasta otros con cardiomiopatia asociada a debili-
dad muscular, hepatopatia e hipoglucemia, tipica en los episodios agudos,
con encefalopatia, coma y muerte. Las formas de presentaciéon mds comunes
debutan en la lactancia (metabdlica/hepatica) y en la primera infancia (mio-
patica/cardiaca). La presentacién mds grave tiene lugar durante la lactancia,
a menudo asociada al ayuno o a procesos febriles, con hipoglucemia hipoce-
tésica y crisis metabdlicas que pueden provocar dafios cerebrales o retraso
mental. Sin tratamiento evoluciona a convulsiones, coma y muerte. La forma
de presentacion en la primera infancia cursa principalmente con manifesta-
ciones cardiacas que pueden ser fatales si no se tratan adecuadamente. Los
adultos pueden ser asintomadticos o presentar sintomas menores, como debi-
lidad o fatiga. El cribado de los pacientes con CUD se basa en el estudio del
nivel de carnitina libre (C0) en sangre seca impregnada en papel mediante
MS/MS. Para la confirmacion diagnoéstica se realiza la cuantificacion de CO 'y
de acilcarnitinas (AC) en sangre o suero mediante MS/MS, el estudio enzi-
matico del transporte de carnitina en linfocitos o fibroblastos cultivados y el
andlisis molecular, que permite el consejo genético y el diagndstico prenatal.
El objetivo del tratamiento es mantener normales los niveles plasmaticos de
carnitina y evitar la hipoglucemia y los periodos de ayuno. El tratamiento se
basa en una dieta fraccionada rica en carbohidratos y restriccion de grasas y
de triglicéridos en combinacion con la administracién de suplementos orales
de L-carnitina cuya eficacia ya ha sido probada. Su prondéstico a largo plazo
es muy favorable con desarrollo normal en la medida en la que los pacientes
mantienen una buena adhesién al mismo. La sensibilidad y el VPN fueron
del 100% en todos los estudios excepto en uno, debido a la obtencién de un
resultado FN. La especificidad se situ6 en todos los casos proxima al 100%
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y el VPP obtuvo un valor global del 12% aunque fue muy variable, desde el
1,15% hasta el 64,7% debido a la obtencién de FP. En la etapa intrauterina
la carnitina se transfiere al feto a través de la placenta, por lo que tras el
parto el nivel de carnitina en el RN puede ser un reflejo del de su madre. El
4,6% del total de FP se debieron a disminuciones transitorias de la concen-
tracién de CO que realmente fueron reflejo del déficit materno. Con el fin
de reducir el numero de FP algunos programas de cribado consideran de
mayor utilidad afiadir, a la determinacion de la concentraciéon plasmatica de
C0, la disminucioén del perfil global de acilcarnitinas y su escasa reabsorcion
urinaria como parte de la prueba inicial de cribado o como marcador adicio-
nal en la misma muestra de sangre seca impregnada en papel, pero debido
a la ausencia de datos no ha sido posible evaluar su efecto. Unicamente se
observo un FN lo que refleja la elevada sensibilidad y VPN de la prueba. A
pesar de que la evidencia sobre los beneficios del cribado es de baja calidad,
practicamente todos los casos detectados en los estudios y programas de
cribado incluidos en esta revision estaban asintomaticos y no presentaron
ninguna descompensacidon metabdlica o alteracidn cardiaca tras el inicio
del tratamiento, observando un crecimiento normal. Unicamente se detec-
té un caso que debuté antes de la realizacion de la prueba que desarrolld
un importante retraso en el desarrollo. Sin embargo, al no existir una clara
relacion fenotipo-genotipo es muy dificil predecir que pacientes realmente
desarrollardn la enfermedad. A pesar de que muchos programas de criba-
do comienzan tratamiento una vez confirmado el diagnoéstico de CUD, se
desconoce el resultado que hubiesen obtenido estos RN si no hubiesen sido
tratados. Entre los beneficios de su cribado destaca la reduccién de la mor-
bilidad, y como beneficio indirecto, el cribado complementario de familiares,
especialmente los casos maternos.

Deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta: es una enfer-
medad genética de herencia autosémica recesiva causada por el déficit del
enzima Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD), que intervie-
ne en la B-oxidaciéon mitocondrial de los dcidos grasos catalizando la deshi-
drogenacion de los acidos grasos de cadena corta (4-6 dtomos de carbono).
La SCADD se considera una enfermedad multifactorial y poligénica y se
cree que la presencia de dos polimorfismos muy frecuentes en la poblacion
general, el 511C>T y el 625G>A, son un factor de susceptibilidad que re-
quieren la presencia de otros factores genéticos y ambientales. La incidencia
del déficit de SCAD es desconocida, si bien en los programas de cribado se
ha visto que podria afectar a uno de cada 40 000-100 000 RN y se estima
una incidencia mundial de un caso por cada 58 035 RN. No se tienen da-
tos fidedignos de su prevalencia. Este déficit puede presentarse en las pri-
meras semanas de vida (neonatal generalizada) con anomalias en el tono
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muscular, hipoglucemia y vomitos, aunque la mayoria de los casos se presen-
tan de manera progresiva antes de los 5 afios de edad con hipotonia y retraso
en el desarrollo. También existe la forma de presentacién adulta (localiza-
da) que afecta principalmente a los musculos tras un esfuerzo fisico intenso,
ocasionando problemas musculares, como dolor, debilidad o miopatia créni-
ca. En la mayoria de los casos los individuos son asintomdticos y presentan
buen estado de salud, por lo que se cuestiona su relevancia clinica. Paises
como Alemania, Reino Unido, Holanda, Dinamarca o Australia excluyen la
SCADD de sus paneles de cribado por su escasa relevancia clinica y por no
considerar su deteccidn precoz clinicamente ttil. El diagnoéstico se basa en la
elevacion, durante las descompensaciones metabdlicas, de la concentracion
plasmatica de butirilcarnitina (C4) y/o del 4cido etilmalénico (EMA) y deri-
vados en orina, mientras que la concentracion plasmatica de carnitina (C0)
generalmente es normal. Para la confirmacién diagndstica se realiza la cuan-
tificacion de acidos organicos en orina, la cuantificacién de acilcarnitinas en
plasma, la determinacion de la actividad enzimética en biopsia muscular o en
fibroblastos de piel cultivados y el estudio del gen, cuya informacion es muy
relevante para el consejo genético y el diagndstico prenatal. La elevacion de
la concentracién plasmatica y urinaria de C4 y/o de EMA, respectivamente,
son caracteristicas de la SCADD pero no diagndsticas por lo que es necesa-
rio su diagndstico diferencial. La necesidad de tratamiento es cuestionable
ya que la mayoria de los casos diagnosticados son asintomaticos y existe
incertidumbre sobre la eficacia del mismo en la prevencion de las manifesta-
ciones de la enfermedad. Tampoco existe un claro consenso sobre las reco-
mendaciones del tratamiento dietético o la suplementacion con carnitina y/o
riboflavina. A largo plazo el tratamiento no mejora de forma significativa la
evolucion clinica y, en general, los sintomas suelen mejorar con la edad. El
cribado de la enfermedad se realiza mediante MS/MS en muestras de sangre
seca impregnadas en papel, en las que se detectan concentraciones elevadas
de C4. La determinacioén exclusiva de la concentracion de C4 por MS/MS
no discrimina entre la SCADD vy la IBDH, mejorando la capacidad discri-
minatoria la inclusién de la concentracién de EMA y/o MS y/o diferentes
cocientes basados en C4. La sensibilidad y el VPN fueron del 100% en todos
los estudios excepto en uno, debido a la obtencién de 3 FN. La especificidad
fue proxima al 100% y el VPP global fue del 15,8% aunque muy variable,
debido a la obtencién de FP. Para el conjunto de estudios el porcentaje de
falsos positivos fue del 0,013% mayoritariamente debidos a la determina-
cion exclusiva de la concentracion de C4. Se observaron 4 FN procedentes
de dos estudios, que pudieron ser debidos al elevado punto de corte para la
C4 o, al retraso en el momento de la toma de muestra o a las modificaciones
del método analitico realizadas a lo largo de la experiencia piloto. Los estu-
dios en los que los datos aportan los datos necesarios indican que el 98% de
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los casos fueron asintomadticos en el momento del diagnéstico y, aunque no
todos recibieron tratamiento, presentaron un desarrollo normal. Los bene-
ficios del cribado son principalmente de tipo social y familiar, destacando la
disminucién de la ansiedad familiar y el consejo genético.

Deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga: es una en-
fermedad de herencia autosémica recesiva causada por la deficiencia o
disfuncion del enzima Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
(VLCAD), que interviene en la primera de las cuatro etapas de las que cons-
ta la B-oxidacién mitocondrial de los dcidos grasos y que es especifica para
los de 14 a 20 4tomos de carbono. Se estima que la incidencia mundial es de
1:50 000-120 000 nacimientos, mostrando Espafa una incidencia de 1:147 655
con la confirmacion de 7 casos para el periodo 2001-2012. Se desconoce su
prevalencia exacta. La clinica aparece generalmente en el periodo neonatal
(50%) o en la infancia (30%), siendo esta forma de presentaciéon mas grave
y letal que la de la adolescencia o edad adulta (20%). Se han descrito tres
fenotipos de diferente gravedad y edad de inicio: forma neonatal (miopatica
con fallo multiorganico) que se caracteriza por un inicio precoz y cursa con
cardiomiopatia, derrame pericardico y arritmias, hipotonia, hepatomegalia e
hipoglucemia intermitente. Sin tratamiento, la mortalidad es elevada y suele
producirse antes del primer afio de vida; forma infantil (hepdatica con hipo-
glucemia hipocetésica), es mas moderada, no produce alteraciones cardiacas
y presenta menor mortalidad. Se caracteriza por desarrollar hipoglucemia
hipocetdsica inducida por el ayuno o por procesos infecciosos, encefalopatia
y hepatomegalia; forma adolescente o adulta (miopatica tardia), que apare-
ce de forma progresiva a partir de los 10 afios de edad y es inducida por el
ejercicio, el ayuno o el estrés. Cursa con fatiga muscular, rabdomiolisis inter-
mitente, calambres musculares y/o dolor e intolerancia al ejercicio. El diag-
nostico se realiza mediante el estudio del nivel plasmatico de 4cidos grasos
libres y de acilcarnitinas especificas (C14:1,C14:2 y C14) y el estudio en orina
de 4cidos orgédnicos que muestra un perfil caracteristico de dcidos dicarboxi-
licos y 3-hidroxicarboxilicos, de la ausencia o disminucién de cetonas y de la
presencia de mioglobina. Para la confirmacion diagndstica se realiza la deter-
minacion de 4cidos orgédnicos en orina, la cuantificacion de acilcarnitinas en
plasma, la determinacién de la actividad VLCAD en fibroblastos, linfocitos
o tejidos y el andlisis molecular. El tratamiento es comun a otros defectos
de la B-oxidacién de los 4cidos grasos y se centra en prevenir y controlar los
episodios agudos. Las medidas preventivas consisten en evitar la hipogluce-
mia mediante la prevencion del ayuno prolongado en situaciones de estrés o
procesos infecciosos asegurando una dieta fraccionada rica en carbohidratos
y la restriccién de triglicéridos de cadena larga. Como recomendaciones adi-
cionales se incluyen, la suplementacién de triglicéridos de cadena media y la
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suplementacion de L-carnitina. El cribado de la enfermedad se realiza me-
diante MS/MS en muestras de sangre seca impregnadas en papel, en las que
se detectan concentraciones elevadas de C14:1, de C14 y/o C14:2. Algunos
programas de cribado utilizan como marcadores adicionales los niveles de
C12:1, de C16 o C16:1, de C18:1 o cocientes basados en C14:1 (C14:1/C12:1
0 C14:1/C16). La sensibilidad fue del 100% en todos los estudios excepto en
uno que se redujo al 75% debido a la obtencion de 1FN. La especificidad
y el VPN se situaron muy proximos al 100% y el VPP fue muy variable,
oscilando entre el 3% y el 84% debido a la obtencién de falsos positivos.
Para el conjunto de estudios el porcentaje de FP fue del 0,003%, observan-
dose que los programas que obtuvieron los mayores porcentajes de FP y por
tanto menores VPP fueron aquellos que utilizaron tinicamente como mar-
cador la concentraciéon de C14:1 o C14, y cémo la evaluacién conjunta con
combinaciones especificas de marcadores mejoré la eficacia de la prueba.
Unicamente se observé un FN lo que refleja la elevada sensibilidad y VPN
de la prueba. A pesar de que la evidencia sobre los beneficios del cribado es
de baja calidad, practicamente todos los casos detectados en los estudios y
programas de cribado incluidos en esta revision estaban asintomaticos y no
presentaron ninguna descompensacion metabdlica o alteracidn cardiaca tras
el inicio del tratamiento, observando un crecimiento normal. Se detectaron
tres casos que debutaron antes de la realizacién de la prueba. Dos de ellos
fueron tratados con €xito y presentaron un desarrollo normal, y uno fallecié
a causa de una descompensacién metabdlica aguda a los dos dias de vida.
El tratamiento parece revertir los sintomas tanto en los pacientes cribados
como en los no cribados, aunque se apunta a que el inicio temprano del
tratamiento entre los pacientes detectados por cribado neonatal reduce la
morbi-mortalidad comparado con los que se diagnostican mediante clinica.
Sin embargo, no es posible asegurar que el tratamiento preventivo impida la
aparicion de sintomas de por vida y se desconoce la evolucién que hubiesen
tenido los pacientes cribados asintomadticos si no hubiesen sido tratados.

Conclusiones:

e La evidencia sobre la efectividad de los programas de cribado de
los errores congénitos del metabolismo evaluados en esta revision
es de baja calidad metodoldgica y se basa en estudios de caracter
observacional y en ocasiones de programas piloto, proporcionando
sélo en algunos casos evidencias directas.

e La deficiencia primaria de carnitina (CUD) presenta un periodo

de latencia suficiente como para que el programa de cribado pue-
da alcanzar el beneficio esperado. Sin embargo, no se conoce con
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exactitud la historia natural de la enfermedad ya que no existe una
clara relacion genotipo-fenotipo, por lo que es muy complejo pre-
decir qué porcentaje de pacientes realmente desarrollaran la enfer-
medad. Ademads y a pesar de disponer de un tratamiento eficaz, no
existe un claro consenso sobre si la instauracion del tratamiento en
la fase de latencia sea mas efectiva que en la fase sintomatica.

e La deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
(SCADD) no cumple algunos de los principales requisitos de im-
plantacion: enfermedad grave o importante problema de salud, cla-
ra definicién de los criterios diagndsticos o claro conocimiento de
la historia natural de la enfermedad. Ademas, la evidencia sobre la
utilidad del cribado neonatal de la SCADD mediante MS/MS es
insuficiente.

e La deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
(VLCADD) dispone de un periodo de latencia suficiente para que
el programa de cribado pueda alcanzar el beneficio esperado, sin
embargo, existen dudas sobre la fiabilidad de la prueba de cribado
y de la mayor eficacia de la intervencién terapéutica al ser aplicada
en la fase de latencia que en la fase sintomatica.

¢ Antes de la puesta en marcha de un programa de cribado es necesa-
rio establecer un protocolo adecuado que maximice la sensibilidad
y especificidad de la prueba, en el que se detalle entre otros, los mar-
cadores primarios y secundarios que se van a utilizar o los puntos de
corte para cada poblacion y laboratorio.

e Por tdltimo, es necesario el establecimiento de unos sistemas de in-
formacion basados en resultados pertinentes, relevantes y fiables
que permitan evaluar si las actividades o procesos desarrollados
dentro de un programa de cribado se ajustan a las necesidades de
salud, tanto desde la perspectiva de la poblacién como del sistema
sanitario. Esta informacién servird de ayuda para la medicion de la
consecuciéon de objetivos, el establecimiento de prioridades y para
la toma de decisiones.
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Summary

Introduction: the goal of newborn screening programmes is to ensure
presymptomatic identification and early treatment of treatable congenital
disorders, in order to reduce morbidity-mortality and possible disabilities
associated with these diseases. Such programmes should guarantee equitable
and universal access for all newborns in the target population, and provide
accurate information to parents so as to help them with their decision-
making. The introduction of tandem mass spectrometry (MS/MS) marks a
radical change in the screening of metabolic diseases because, in contrast to
conventional methods, a high number of analytes associated with metabolic
diseases can be detected by just one analytical procedure. Even so, newborn
screening should not be initiated, unless the advantages to the newborn
of early detection have been clearly defined and guarantees are in place
to ensure appropriate diagnosis, follow-up and treatment of all children
detected by the health-care system.

Objectives: to assess the clinical effectiveness of newborn screening of the
following disorders: carnitine uptake deficiency (CUD), short-chain acyl-
CoA dehydrogenase deficiency (SCADD) and very-long chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency (VLCADD).

Methods: systematic literature review of the principal biomedical databases
(Medline, Embase, Cochrane Library Plus, HTA (Health Technology
Assessment), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness),
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database), IST Web of Science and
Indice Médico Espaiiol (IME), among others). Two search strategies were
used, one -with no time limit- centred on epidemiology, natural history,
morbidity, mortality, diagnosis and treatment, and the other centred on the
screening of each disease. To retrieve all existing systematic reviews and
assessment reports on inborn errors of metabolism screening programmes,
we updated the bibliographic search of the avalia-t reports until April 2014.
After reading the abstracts of the resulting papers, studies that met the pre-
established inclusion/exclusion criteria were selected. Subsequently, this
procedure was completed by a manual review of the bibliographic references
cited in the papers selected.

Results and discussion: inborn errors of metabolism are disorders of great
aetiological, diagnostic and prognostic complexity, which are generally of a
chronic and progressive nature and often present with an elevated morbidity-
mortality and high degree of impairment. The screening test of these three
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diseases consists of the collection and analysis of a blood sample obtained
by heel prick (and, sometimes, also of urine). Whereas obtaining the sample
is safe and simple, the analytical process is complex and entails the previous
fine tuning of the methodology and the establishment of a screening protocol
defining, among others, the analytes to be used and the specific cut-off points
for each population and laboratory. The screening protocol will determine
the test’s sensitivity and specificity.

Carnitine uptake deficiency (CUD) is an autosomal recessive inherited
disorder caused by a mutation in the SLC22A5 gene which encodes
the carnitine transporter OCTN2 and whose alteration affects energy
metabolism. Estimated world-wide incidence is 1:100 000 births, with Spain
registering an incidence of one case per 79 507 newborns (NBs) across
the period 2001-2012. The clinical manifestations can vary widely from
asymptomatic patients to others with cardiomyopathy linked to muscle
weakness, liver disease and hypoglycaemia, typical in acute episodes, with
encephalopathy, coma and death. The most common forms of presentation
are seen during infancy (metabolic/hepatic) and early childhood (myopathic/
cardiac). The most severe presentation takes place in the breastfeeding
stage, often associated with fasting or febrile processes, with hypoketotic
hypoglycaemia and metabolic crises that can cause brain damage or mental
retardation. Without treatment, the disease progresses to convulsions, coma
and death. The early childhood presentation is principally characterised
by cardiac manifestations which can prove fatal if not adequately treated.
Adults may be asymptomatic or present with mild symptoms, such as
weakness or fatigue. CUD can be detected in newborns by measuring free
carnitine levels (CO) in dried blood spot by MS/MS. Diagnosis is confirmed
by quantitation of CO and acylcarnitines (AC) with MS/MS, enzymatic study
of carnitine transport in lymphocytes or cultured fibroblasts and molecular
analysis, which allow for genetic counselling and prenatal diagnosis. The
goal of treatment is to maintain plasma carnitine levels normal, and prevent
hypoglycaemia and periods of fasting. Treatment is based on a fractional
carbohydrate-rich diet and restriction of fats and tryglicerides,in combination
with the administration of oral L-carnitine supplements of proven efficacy.
Long-term prognosis is very favourable, with normal development as long as
patient adherence to the regimen is good. Sensitivity and negative predictive
value (NPV) were 100% in all studies but one, owing to the presence a false
negative (FN) result. Specificity was close on 100% in all cases and, though
the global positive predictive value (PPV) was 12%, it varied widely, ranging
from 1.15% to 64.7% due to the presence of false positive (FP) results. During
the intrauterine life, carnitine is transferred across the placenta to the fetus,
so shortly after birth, the infant’s carnitine level may actually be a reflection
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of the mother’s. Indeed, 4.6% of all FPs were due to transitory decreases in
CO concentration, which were really a reflection of maternal deficit. To reduce
the number of FPs, some screening programmes, in addition to determining
plasma CO concentrations, regard it as highly useful to include the decrease
in global acylcarnitine profiles and their low urinary reabsorption as part of
the initial screening test or as an additional marker in the same dried blood
spot. Owing, however, to the absence of data, the effect of this could not
be assessed. Only one FN was observed, reflecting the test’s high sensitivity
and NPV. Despite the fact that evidence of the benefits of screening was of
low quality, practically all the cases detected in the studies and screening
programmes included in this review were asymptomatic and presented
with no metabolic decompensations or cardiac alterations after the start of
treatment, with normal growth being reported. Only one case with onset
after performance of the test was detected, and it was characterised by major
developmental delay. However, the absence of a clear phenotype-genotype
relationship means that it is extremely difficult to predict which patients will
really develop the disease. Despite the fact that many screening programmes
initiate treatment once diagnosis of CUD has been confirmed, there is no
way of knowing the outcome that these NBs would have had, if they had
not been treated. The benefits of screening primarily include a reduction in
morbidity and, by way of an indirect benefit, the complementary screening
of relatives in general and maternal cases in particular.

Short-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency (SCADD) is a genetic
disorder inherited in an autosomal recessive manner, caused by deficiency
of short-chain acyl-CoA dehydrogenase, which intervenes in mitochondrial
fatty acid B-oxidation by catalysing the dehydrogenation of short-chain
fatty acids (4-6 atoms of carbon). SCAD deficiency is considered to be a
multifactorial, polygenic disease, and the presence of two polymorphisms
that are very frequent in the general population, namely 511C>T and
625G>A, is thought to be a susceptibility factor which requires the presence
of other genetic and environmental factors. While the incidence of SCAD
deficiency is unknown, screening programmes have shown that it might
affect one per 40 000-100 000 NBs, with an estimated world-wide incidence
of one case per 58 035 NBs. There are no reliable data on this disorder’s
prevalence. SCAD deficiency can present in the first weeks of life (generalised
neonatal), with muscle tone abnormalities, hypoglycaemia and vomiting,
though the majority of cases appear progressively before 5 years of age, with
hypotonia and developmental delay. There is also an adulthood presentation
(localised) which mainly affects the muscles after intense physical effort,
causing muscular problems such as pain, weakness or chronic myopathy. In
most cases, individuals are asymptomatic and display a good health status,
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thus raising questions about the test’s clinical relevance. Countries such as
Germany, the United Kingdom, Holland, Denmark and Australia exclude
SCAD deficiency from their screening panels, due to its negligible clinical
relevance and the fact that its early detection is not regarded as clinically
useful. Diagnosis is based on elevation, during metabolic decompensations,
of butyrylcarnitine (C4) concentrations in plasma and/or ethylmalonic acid
(EMA) and derivatives in urine, whereas plasma carnitine (C0) concentration
is generally normal. Diagnosis is confirmed by urinary organic acid analysis,
quantitation of acylcarnitines in plasma, determination of enzymatic activity
in muscle biopsies or cultured skin fibroblasts, and genetic studies, which
allow for genetic counselling and prenatal diagnosis. Elevation of plasma
and urine C4 and/or EMA concentrations respectively are characteristics of
but not diagnostic criteria for SCAD deficiency, and so differential diagnosis
is necessary. The need for treatment is questionable, since most of the cases
diagnosed are asymptomatic and uncertainty surrounds the treatment’s
effectiveness in terms of preventing disease manifestations. Similarly,
there is no clear consensus on the recommendations for dietary treatment
or supplementation with carnitine and/or riboflavin. In the long term,
treatment does not significantly improve clinical evolution, and symptoms
generally tend to improve with age. Disease screening is performed by
MS/MS using dried blood spot, in which elevated concentrations of C4 are
detected. Since exclusive determination of C4 concentration by MS/MS
does not discriminate between SCADD and isobutyryl-CoA dehydrogenase
deficiency, discriminatory capacity is enhanced by inclusion of EMA
concentrations, MS and/or different C4-based ratios. Sensitivity and NPV
were 100% in all studies but one, due to the presence of 3 FNs. Specificity
was close on 100%, and the overall PPV was 15.8%, though it proved very
variable owing to the presence of FPs. The percentage of false positives was
0.013% for all studies as a whole, due mainly to exclusive determination of
C4 concentration. There were 4 FNs in two studies, which might have been
due to the high C4 cut-point, delay in taking the specimen, or modifications
made to the analytical method over the course of the pilot project. Those
studies which furnished pertinent data indicated that 98% of cases were
asymptomatic at date of diagnosis and that, while not all of these received
treatment, they nevertheless displayed normal development. The benefits
of screening are essentially of a social and family nature, with the most
important taking the form of reduced family anxiety and genetic counselling.

Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency (VLCADD) is a
genetic disorder inherited in an autosomal recessive manner, caused by
deficiency or dysfunction of very long-chain acyl-CoA dehydrogenase,
which intervenes in the first of the four stages that make up p-oxidation
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of mitochondrial fatty acids and is specific to those having 14 to 20 carbon
atoms. Estimated world-wide incidence is 1:50 000-120 000 births, with Spain
registering an incidence of 1:147 655 and 7 confirmed cases across the period
2001-2012. The disorder’s exact prevalence is not known. Clinical signs and
symptoms generally appear during the neonatal period (50%) or childhood
(30%), with this form of presentation being more severe and lethal than that
of adolescence or adulthood (20%). Three phenotypes of differing severity
and age of onset have been described. Firstly, there is the neonatal form
(myopathic with multiple-organ failure), which is characterised by early
onset and has a disease course characterised by cardiomyopathy, pericardial
effusion and arrhythmias, hypotonia, hepatomegaly and intermittent
hypoglycaemia; without treatment, mortality is high and usually occurs
before the first year of life. Secondly, there is the infantile form (hepatic
with hypoketotic hypoglycaemia), which is more moderate, does not cause
cardiac alterations and displays a lower mortality; it is characterised by
development of hypoketotic hypoglycaemia induced by fasting or infectious
processes, severe brain dysfunction (encephalopathy) and hepatomegaly.
Lastly, there is the adolescent or adulthood form (late-onset myopathic),
which appears progressively from 10 years of life onwards and is induced
by exercise, fasting or stress; the disease course is marked by muscle fatigue,
intermittent rhabdomyolysis, muscle cramps and/or pain and intolerance
to exercise. Diagnosis is based on the study of plasma levels of free fatty
acids and specific acylcarnitines (C14:1, C14:2 and C14), and of urinary
organic acids which show a characteristic profile of dicarboxylic and
3-hydroxicarboxilic acids, absence of or decrease in ketones, and presence
of myoglobin. Diagnosis is confirmed by urinary organic acid analysis,
quantitation of acylcarnitines in plasma, determination of VLCAD activity
in fibroblasts, lymphocytes or tissue, and molecular analysis. The treatment is
common to other defects of fatty acid K-oxidation and focuses on preventing
and controlling acute episodes. Preventive measures consist of forestalling
hypoglycaemia by avoidance of prolonged fasting in situations of stress or
infectious processes, and ensuring a fractional carbohydrate-rich diet and
restriction of long-chain triglycerides. Additional recommendations include
medium-chain triglyceride and L-carnitine supplementation. Disease
screening is performed by MS/MS, using dried blood spot in which elevated
concentrations of Cl14:1, C14 and/or C14:2 are detected. Some screening
programmes use C12:1, C16 or C16:1, C18:1 levels or Cl4:1-based ratios
(C14:1/C12:1 or C14:1/C16) as additional markers. Sensitivity was 100%
in all studies but one, in which it fell to 75% due to the presence of 1 FN.
Specificity and NPV were very close to 100% and the PPV was extremely
variable, ranging from 3% to 84% due to the presence of false positives. For
all studies as a whole, the percentage of FPs was 0.003%: the programmes
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which obtained the highest FP percentages and thus the lowest PPVs proved
to be those that solely used C14:1 or C14 concentrations as markers, while
joint assessment with specific combinations of markers was observed to
improve the test’s effectiveness. Only one FN was observed, reflecting the
test’s high sensitivity and NPV. Despite the fact that evidence of the benefits
of screening was of low quality, practically all the cases detected in the studies
and screening programmes included in this review were asymptomatic and
presented with no metabolic decompensations or cardiac alterations after
initiation of treatment, with normal growth being reported. Three cases
with onset after performance of the test were detected. Two of these were
successfully treated and displayed normal development, and one died due
to acute metabolic decompensation at two days of life. While treatment
appears to reverse the symptoms in screened and unscreened patients
alike, it should be noted that, in comparison with patients who are clinically
diagnosed, early initiation of treatment in patients detected by newborn
screening reduces morbidity and mortality. Nevertheless, it cannot be stated
with any degree of assurance that preventive treatment would impede the
appearance of symptoms for life, and there is no way of knowing the possible
evolution that the screened asymptomatic patients would have had, if they
had not been treated.

Conclusions:

e The evidence of the effectiveness of screening programmes of
inborn errors of metabolism assessed in this review was of low
methodological quality,and was based on observational studies and,
in some instances, on pilot programmes, furnishing direct evidence
in some cases only.

e Carnitine uptake deficiency (CUD) has a sufficiently long latency
period to ensure that a screening programme could achieve the
expected benefit. However, the absence of a clear genotype-
phenotype relationship means that the disease’s natural history is
not properly known, thus rendering it extremely difficult to predict
precisely what percentage of patients will really develop the disease.
Furthermore, despite having an effective treatment available, there
is no clear consensus as to whether it would be more effective to
introduce treatment in the latency or in the symptomatic stage.

¢ Short-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency (SCADD) does
not meet some of the main requirements for implementation of
screening programme, namely, severe disease or important health
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problem, clear definition of diagnostic criteria or clear knowledge
of the natural history of the disease. Moreover, there is insufficient
evidence of the usefulness of newborn MS/MS screening for SCAD
deficiency.

e Although very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency
(VLCADD) has a sufficiently long latency period to ensure that the
screening programme could yield the expected benefit, there are
doubts about the screening test’s reliability and whether or not the
therapeutic intervention would be more effective if applied in the
latency rather than in the symptomatic stage.

e Prior to implementing a screening programme, however, an
appropriate protocol would have to be drawn up which maximised
the test’ sensitivity and specificity and which defined, among others,
the primary and secondary markers to be used and the specific cut-
points for each population and laboratory.

e Lastly, information systems would have to be set up, which were
based on pertinent, relevant and reliable results and made it possible
to assess whether the activities or processes undertaken within the
context of the screening programme were tailored to health needs,
not only from a population standpoint, but also from that of the
health system. Such information would serve as an aid when it came
to measuring the attainment of goals, setting of priorities and taking
of decisions.
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1 Justificacion

Los defectos de la B-oxidacion y transporte de los dcidos grasos son un grupo
heterogéneo de enfermedades metabdlicas congénitas que se pueden de-
tectar en la etapa neonatal mediante espectrometria de masas en tdndem
(MS/MS). Sin embargo, no existe uniformidad a nivel nacional o internacio-
nal sobre las patologias concretas que se deberian incluir en los paneles de
los programas de cribado.

Este informe de evaluacién ha sido realizado a peticion de la Comision
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), a propuesta de la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad Auténoma de Galicia. Su objetivo
es analizar la evidencia existente acerca de la efectividad del cribado neo-
natal de tres errores congénitos del metabolismo y transporte de los dcidos
grasos: deficiencia primaria de carnitina y las deficiencias de Acil-CoA des-
hidrogenasa de cadena corta y de cadena muy larga y es continuacién de los
que, con el mismo titulo, evaluaban la enfermedad de la orina con olor a ja-
rabe de arce, homocistinuria, acidemia glutdrica tipo I, acidemia isovalérica,
deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, acidemia
metilmaldnica, acidemia metilpropidnica y tirosinemia tipo I (1,2) (Dispo-
nibles en avalia-t).

El presente documento omite la introduccién de los informes previos
para evitar repeticiones innecesarias. Tras los objetivos y la metodologia, se
describen las tres enfermedades objeto de estudio, comenzando por una des-
cripcidn de las caracteristicas de la enfermedad (prevalencia e incidencia al
nacimiento, bases moleculares y metabdlicas, historia natural y caracteris-
ticas clinicas, mortalidad y morbilidad, diagndstico, cribado, tratamiento y
prondstico) y siguiendo por la evaluacion de diferentes programas de cri-
bado. Por dltimo, y como conclusiones finales, se contestan los 18 criterios
que figuran en el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional” para la
toma de decisiones estratégicas a la hora de implantacion de programas de
cribado poblacional (3).
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2 Objetivos

e Evaluar la evidencia existente sobre la efectividad clinica del criba-
do neonatal de los errores congénitos del metabolismo, que sirva de
base para la definicion de una cartera comun badsica de los cribados
neonatales.

— En concreto, y para cada enfermedad, analizar la incidencia y/o
prevalencia, su historia natural, el pronéstico, la validez analiti-
ca de la prueba de cribado (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos) y los beneficios del mismo en base a su efectividad
sobre la morbilidad y mortalidad.

e Los errores congénitos del metabolismo evaluados en este informe
son:

— deficiencia primaria de carnitina (CUD).

— deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
(SCADD).

— deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
(VLCADD).
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3 Metodologia

3.1 Revision de la literatura

Para intentar dar respuesta a los objetivos de este informe de evaluacion,
se realizaron diferentes busquedas de la literatura cientifica. Esta revision
sistemdtica de la literatura ha tomado como punto de partida tres informes
elaborados por la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Ga-
licia (avalia-t) en los afios 2006 (4),2013 (1) y 2014 (2). Con el objetivo de
recuperar todas aquellas publicaciones existentes sobre programas de criba-
do de errores congénitos del metabolismo, se realizé una actualizacion de
las biisquedas bibliogréficas de los informes previos hasta abril de 2014. Se
realizaron también buisquedas especificas para cada enfermedad (deficiencia
primaria de carnitina y deficiencias de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena
corta y de cadena muy larga), centradas en la epidemiologia, caracteristicas
clinicas, morbilidad, mortalidad, diagnéstico y tratamiento. Estas buiisquedas
se realizaron sin limitacién temporal.

Las bases de datos utilizadas fueron las siguientes:
e Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas:
— Cochrane Library Plus.

— Base de datos del National Health Service Centre for Reviews
and Dissemination:

— HTA (Health Technology Assessment).
— DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness).
— NHSEED (NHS Economic Evaluation Database).

e Bases de datos generales:

MEDLINE (Pubmed).

— EMBASE (Ovid).

ISI Web of science (Web of Knowledge).

Scopus (Elsevier).
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Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de
datos se muestran en el anexo 1. El resultado de estas buisquedas fue volcado
en un gestor de referencias bibliogréficas (EndNote X.4) con el fin de elimi-
nar los duplicados y facilitar la gestion documental.

En sintesis, la bisqueda centrada en programas de cribado recupero
145 referencias bibliograficas, quedando 83 tras la eliminacion de las dupli-
cadas. En las busquedas especificas para cada enfermedad se recuperaron
893 referencias, 652 sin las duplicadas. Tras la lectura de los restimenes de los
articulos resultantes, se seleccionaron 29 articulos que cumplian los criterios
que se detallan en el siguiente apartado. Por dltimo, se realizé también una
revisiéon manual de la bibliografia de los estudios incluidos para asegurar la
inclusién de todos los articulos relevantes.

En la figura 1 se muestra un diagrama de flujo de los estudios incluidos
en esta revision.

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision.
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3.2 Criterios de seleccion de los articulos

La seleccion de los estudios sobre cribado se realizo conforme a una serie de
criterios previamente establecidos y que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion de estudios

Aspecto

Disefo del estudio

Tipo de publicacion

Poblacion de estudio
Patologia

Intervencion

Comparacion

Medidas de resultado

Idioma

Criterios de inclusion/exclusién

Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos
aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios
de casos y controles, series de casos.

Criterios de exclusion: estudios de un solo caso, revisiones narrativas.

Criterios de inclusion: articulos originales de investigacion, informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.

Criterios de exclusion: cartas al director, comunicaciones a congresos,
articulos de opinién y editoriales.

Neonatos.

Deficiencia primaria de carnitina, deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de
cadena corta y deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga.

Cribado neonatal.
No cribado o cribado mediante diferentes métodos.

Tasa de deteccion de la enfermedad, validez analitica de la prueba de cribado
(sensibilidad, especificidad y valores predictivos), efectividad sobre la morbilidad
y mortalidad y aspectos éticos.

Castellano, inglés, francés, portugués e italiano.

Fuente: elaboracién propia.

3.3 Extraccién de datos, sintesis y clasificacion
de los estudios

La extraccion de datos se realizé siguiendo una metodologia sistemadtica,
en tablas disefiadas especificamente. Los estudios se clasificaron segtin la
calidad metodoldgica de los mismos y siguiendo una jerarquia de mayor
a menor importancia, de acuerdo con la escala empleada por el Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (anexo 2) (5).
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4 Deficiencia primaria
de carnitina

¢ Numero de Orphanet: ORPHA158 e CIE-10: E71.3
¢ Sinénimos: Deficiencia del transportador de carnitina, e OMIM: 212140
deficiencia de la captacion plasmatica de carnitina; forma o UMLS: -
sistémica de déficit primario de carnitina; deficiencia del
transportador de la membrana plasmatica de carnitina; ¢ MeSH: -
CUD; CDSP; SCD; CTD e MedDRA: -
* Prevalencia: 1-9/100 000 o SNOMED CT: -

Herencia: Autosémica recesiva

¢ Edad de inicio: neonatal/infancia

La deficiencia primaria de carnitina es una enfermedad autosémica recesiva
caracterizada por la presencia de transportadores de carnitina defectuosos
en la membrana plasmatica. Como consecuencia se reduce el transporte de
carnitina a las células y su concentracion intracelular, con incremento de la
excrecion urinaria y reduccion de su nivel plasmatico, afectando al metabo-
lismo energético.

4.1 Caracteristicas de la enfermedad

4.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

La deficiencia primaria de carnitina (CUD, carnitine uptake deficiency) afec-
ta aproximadamente a 1 de cada 100 000 recién nacidos (RN), aunque con
algunas variaciones geogréficas: en Japon afecta a 1 de cada 40 000 RN, en
Australia a 1:120 000 RN y en Ontario (Canadd), donde se confirmaron 8
casos entre 2006 y 2011, 1: 145 000 RN (6). Segtin la Asociacién Espafiola
de Cribado Neonatal (AECNE), en Espaiia se detectaron 13 casos de CUD
mediante espectrometria de masas en tindem (MS/MS) en el periodo 2001-
2012, mostrando una incidencia de un caso por cada 79 507 recién nacidos (7).

La mayor prevalencia de la enfermedad se ha descrito en las Islas Fe-
roe (1:1 300), donde se estima que la frecuencia de portador es de un caso
por cada 20 personas, posiblemente debido a la elevada consanguinidad
(8,9). En Estados Unidos no se ha definido con exactitud su prevalencia,
pero basdndose en los datos disponibles de diferentes programas de cribado,
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entre los que se encuentran los de Missouri, Texas y California, se estima
que es aproximadamente de un caso por cada 20 000-70 000 individuos. A
nivel europeo, segin un estudio promovido por la Comisién Europea para
evaluar las prdcticas del cribado neonatal de las enfermedades raras en los
estados miembros, la prevalencia estimada en Austria es de 1:311 000 RN y
en Portugal de 1:102 541 RN. Estos datos son orientativos ya que de los 34
paises en los que se realiz6 el estudio, s6lo 2 de los 6 que cribaron la CUD
aportaron este dato que ademds procede de un solo afio (10).

Algunas personas afectadas por la enfermedad pueden permanecer
asintomadticas durante toda la vida por lo que es dificil determinar la pre-
valencia de los diferentes fenotipos de la CUD. Se espera que los fenotipos
mads leves sean infradiagnosticados, por lo que la prevalencia de la CUD en
la poblacion general podria ser mucho mayor que la prevista inicialmente
(11-13).

4.1.2 Bases moleculares y metabdlicas de la deficiencia primaria
de carnitina

La deficiencia primaria de carnitina es una enfermedad autosémica rece-
siva que se produce por una mutacion en el gen SLC22A5 que codifica el
transportador de carnitina OCTN2, dependiente del i6n sodio. Este gen se
localiza en el cromosoma 5q23.3, tiene aproximadamente 3,2 Kb de longitud
y contiene 10 exones de 26Kb. El transportador OCTN?2 es una proteina
transmembrana de 557 aminodcidos (11, 13, 14) que se localiza en el mio-
cardio, musculo esquelético, higado, tibulos renales, fibroblastos, intestino y
tejido placentario (15, 16).

Se han descrito mas de 100 mutaciones del gen SLC22A5, siendo la
c.136C>T (p.P46S) una de las mas habituales. Esta mutacion se encuentra
con frecuencia en adultos asintomaéticos, por lo que algunos estudios sugie-
ren que el transportador OTCN2 resultante conserva alguna actividad resi-
dual, pudiendo estar asociado a los fenotipos mas leves (11,12). En zonas de
alta prevalencia, como las Islas Feroe o Japén, la mutacion 95A>G (p.N32S)
es la mas frecuente (8, 9), mientras que en Taiwan, la p.R254X es la més
comun entre los casos diagnosticados clinicamente (50% ), destacando entre
las madres afectadas la p.S647C (17).

No se ha encontrado una relaciéon entre el genotipo y el fenotipo de
los pacientes con CUD. Asi, pacientes con idénticas mutaciones pueden de-
butar a diferentes edades con distintas formas clinicas (15). Las mutaciones
absurdas de desplazamiento generalmente se asocian con un transporte de
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carnitina inferior y son mds frecuentes en las personas sintomdticas mientras
que las mutaciones con error de sentido y pequeiias deleciones pueden con-
servar alguna actividad de transporte encontrandose con mayor frecuencia
en los individuos asintomaticos (18).

Los resultados de un estudio realizado en las Islas Feroe sobre méds de
26 000 individuos de todas las edades sugieren que existe una correlacion
directa entre el nivel plasmatico de carnitina y la edad, indicando ciertas
variaciones con respecto al sexo, especialmente evidentes durante la edad
fértil de la mujer (8, 16).

La carnitina es un compuesto que se aporta principalmente a través
de la dieta (75%) y que también, aunque en menor medida, se sintetiza de
forma enddégena en el higado y en el rifion (25%). Se elimina por via urinaria
en forma libre como acilcarnitina, pero més del 95% de la cantidad filtrada
en el rifién se reabsorbe en el tibulo proximal para mantener el balance
homeostéatico. En el ciclo de la carnitina, los dcidos grasos de cadena larga
se transportan unidos a la carnitina a través de la membrana mitocondrial
interna, por lo que esta sustancia juega un papel esencial en el metabolismo
energético. Una vez en el interior de la matriz mitocondrial, el dcido graso
se oxida para dar como producto final acetil-CoA a través de la B-oxidacion.
Ademds, la carnitina realiza otras funciones: elimina los subproductos del
acil-CoA por lo que protege a las células de su acumulacién téxica, mantie-
ne la homeostasis de CoA celular necesario para diversas rutas metabdlicas
como la cetogénesis o la gluconeogénesis y almacena y transporta energia
metabdlica (8, 15, 19-22).

En momentos de gran requerimiento energético, como el ayuno pro-
longado, el ejercicio fisico intenso o durante procesos infecciosos, la oxida-
cién hepdtica de los dcidos grasos genera cuerpos ceténicos que son una
importante fuente de energia auxiliar necesaria para el desarrollo cerebral
y del sistema nervioso durante el crecimiento neonatal, entre otros (12, 15,
20,23,24).

La alteracién de la proteina OCTNZ produce una reduccién en el trans-
porte de la carnitina a través de la membrana celular, que incrementa su ex-
crecién urinaria y reduce su nivel plasmético y su concentracion intracelular.
La deficiencia de carnitina limita la formacion de acilcarnitina y bloquea la
oxidacion mitocondrial de los 4cidos grasos de cadena larga produciendo
un déficit energético (la disminucion de acetil-CoA reduce la produccién de
energia a través del ciclo de Krebs), disminucién de la cetogénesis hepética
(se reduce la sintesis de cuerpos ceténicos), acumulacién de lipidos en el
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citoplasma y descenso de los valores de glucosa. Sin carnitina, los dcidos gra-
sos de cadena larga no pueden entrar en el interior de las células y utilizarse
en la produccién de energia. Ante la imposibilidad de utilizar las grasas y en
periodos de ayuno o de gran requerimiento energético, los tejidos se vuelven
glucosa-dependientes, pero la energia que aporta la glucosa es insuficiente.
Al reducirse la produccion de energia se producen algunas de las caracteris-
ticas clinicas como la debilidad muscular y la hipoglucemia hipocetdsica. Por
otra parte, la movilizaciéon y acumulacion de los dcidos grasos en los tejidos
puede dafiar el higado, el musculo esquelético, el miocardio y los rifiones,
provocando los demds signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad
como la esteatosis hepdtica y la miopatia (12, 15, 20, 25).

Bioquimicamente, la deficiencia primaria de carnitina se caracteriza
por hipoglucemia hipocetdsica y una gran disminucion de los valores plas-
maticos de carnitina (24).

4.1.3 Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

El espectro de signos y sintomas clinicos es muy amplio y va a depender de
la edad de presentacion, de la afectacion orgdnica y de la gravedad de los
sintomas (19).

Las formas de presentacion mds comunes se producen en la lactancia
y en la primera infancia, cursando con crisis metabdlicas agudas o manifes-
taciones cardiacas y miopaticas, respectivamente. Los adultos con CUD no
suelen presentar sintomas o suelen ser leves (11-13, 15,23, 24,26):

Presentacion metabdlica (hepdtica): forma neonatal/lactancia

Aproximadamente la mitad de los casos se presentan entre los 3 me-
ses y los 2,5 afios de edad. La forma neonatal es mds grave y se caracteriza
por desarrollar episodios de hipoglucemia hipocetdsica, letargo, hiperamo-
nemia, hepatomegalia, elevacion de transaminasas y encefalopatia hepatica.
Los episodios suelen desencadenarse por el ayuno o por enfermedades o
infecciones. Las crisis metabolicas repetidas pueden provocar dafios cere-
brales, originando dificultad en el aprendizaje o retraso mental. En nifios
mayores se puede observar cardiomiopatia progresiva con/sin debilidad
muscular y una leve elevacién de la creatinina quinasa. Sin tratamiento se
puede producir disnea, edema cerebral, convulsiones, coma y muerte.

Presentacion miopdtica (cardiaca): forma tardia/primera infancia

La otra mitad de los pacientes normalmente debutan hacia los 4 afios
de edad (1-7 afos), lo que indica que estas manifestaciones precisan un
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cierto periodo de latencia. Cursa con cardiomiopatia dilatada, cardiomiopa-
tia hipertroéfica, hipotonia, debilidad muscular y elevacién de la creatinina
quinasa. La cardiomiopatia puede progresar hasta producir la muerte por in-
suficiencia cardiaca antes de establecer el diagndstico, lo que indica que esta
presentacion puede ser fatal si no se trata adecuadamente. Estos pacientes
no suelen presentar hipoglucemia, crisis metabdlicas o retraso mental.

Presentacion en la edad adulta

Se asocia con sintomas menores, como debilidad o fatiga, aunque tam-
bién se han descrito casos asintomdticos. En ocasiones se ha confirmado un
déficit primario de carnitina en madres, una vez que el cribado neonatal de
sus hijos identificase niveles de carnitina inferiores al umbral de corte. En al-
gunos adultos también se han descrito sintomas de cardiomiopatia dilatada,
arritmias y muerte subita cardiaca.

Embarazo

Durante el periodo prenatal la carnitina se transfiere desde la placenta
al feto, por lo que tras el parto el nivel de carnitina en el recién nacido (RN)
puede ser un reflejo del de su madre. Aproximadamente la mitad de las mu-
jeres identificadas tras el cribado neonatal de sus hijos son asintomaéticas,
aunque se han descrito casos de debilidad, fatiga o arritmias.

Sintomas y signos atipicos

Incluye anemia, debilidad muscular proximal y retraso en el desarrollo,
disnea, arritmias y alteraciones electrocardiograficas.

4.1.4 Morbilidad y mortalidad

Los primeros 36 casos descritos de deficiencia de carnitina datan de 1987 que
cursaron con encefalopatia (77 %), debilidad muscular progresiva (77 %), ex-
ceso de lipidos en los musculos (100%) y cardiomiopatia (23% ). Similar pre-
sentacion clinica se observé en otros 51 casos con CUD, que desarrollaron
hipotonia y retraso motor (85%), disnea (75%), infecciones recurrentes y
descompensaciones metabdlicas (85%), retraso mental (40% ), encefalopa-
tia (5%) y cardiomiopatia (30%) (21). En un estudio realizado en las Islas
Feroe sobre mas del 55% de la poblacién se detectaron 76 casos de CUD de
entre 15 y 80 afios de edad. La mayoria no presentaban sintomas en el mo-
mento del diagndstico o éstos eran menores, aunque 37 de ellos habian sido
previamente hospitalizados por diversas causas: fibrilacion auricular tras la
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administracién de 4cido pivalico, hipoglucemia y convulsiones, infarto de
miocardio, sintomas abdominales, fibrilacién auricular e infecciones. La fati-
ga y las palpitaciones fueron los sintomas mas frecuentes, que se observaron
en el 43% de la poblacion de estudio (27).

Respecto a la mortalidad, aproximadamente entre el 1% y el 3% de las
muertes stbitas en los recién nacidos estdn relacionadas con defectos de la
B-oxidacion de los dcidos grasos (23, 28). La puesta en marcha de programas
de cribado neonatal han podido identificar casos de CUD asintomdticos o
minimamente sintomdticos entre los familiares y/o sus madres, aunque en
ocasiones, la primera manifestacion clinica en individuos asintomadticos pue-
de ser la muerte subita (15). En un estudio realizado por Lund et al (9) en
las Islas Feroe, se identificaron 10 pacientes (4 casos y 6 familiares) produ-
ciéndose dos fallecimientos. El primer caso, de 14 meses de edad, presentaba
enfermedad febril tratada con pivampicilina, encefalopatia, convulsiones,
insuficiencia cardiaca y muerte. El segundo caso se presento a los 3 afios de
edad en un familiar de un caso confirmado, que fue diagnosticado retros-
pectivamente mediante estudio genético y presentaba laringitis con disnea,
evolucion a pardlisis cerebral y encefalopatia con edema cerebral y muerte
en 4 meses.

El prondstico de los pacientes con CUD depende de la edad, de la
forma de presentacion clinica y de la gravedad de los sintomas en el mo-
mento del diagndstico (11), aunque se trata de un ECM que responde bien
al tratamiento farmacoldgico, por lo que el diagndstico y tratamiento precoz
previenen la morbi-mortalidad asociada (6,29). Su prondstico a largo plazo
es muy favorable con desarrollo normal en la medida en la que los pacientes
mantienen la suplementacién con carnitina, observando episodios recurren-
tes de hipoglucemia y muerte stibita por arritmias cardiacas en pacientes con
una baja adhesién al mismo (11, 13, 15).

4.1.5 Cribado de la enfermedad

El cribado de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas
en tandem, método con el que se cuantifica el nivel de carnitina libre (C0)
en sangre seca impregnada en papel. Como cribado concomitante también
se pueden detectar casos maternos (6, 28). En la tabla 2 se recogen la edad
de cribado y los umbrales de deteccién utilizados en los estudios incluidos
en esta revision.
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Tabla 2. CUD: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS

. Periodo ; Puntos de
Estudio estudio Edad de cribado s )
Chien et al 2013 (30) 2003-2012 48-72h C0<6,44
= i 4o crbado d Hasta Dic 2002: 5°-8° dia
rograma gallego de cribado de
metabolopatias (31) 2000-2010  pjc 2002-2010: 3° dia/4gh tras ~ C0<9,5
la ingesta proteica
Yang et al 2013 (32) 2009-2011 3°-6° dia C0<17-90
Wilson et al 2012 (33) 2006-2009 48h -
<2002: 3°-5° dia
Lindner et al 2011 (34, 35) 1999-2009 C0<10, AC<5
>2002: 36-72h
Sahai et al 2011 (36, 37) 2006-2008  24-72h? Co|
Kasper et al 2010 (38) 2002-2009 36-72h C0| yAC|
Loukas et al 2010 (39) 2007-2009 72h C0<6,25
Borderiine®:
C0<8/10/6,44
Niu et al 2010 (17, 40) 2000-2009 48h o 24h tras la 12 ingesta
Positivo®:
C0<2/5/10,95
Vilarinho et al 2010 (41) 2005-2008 3°-6° dia Co<7
Wilcken et al 2009 (42, 43) 1998-2002 48-72h C0<5
Primario: C0<8
La Marca et al 2008 (44) 2002-2008 48-72h Secundario:
IAC
. Borderline:
Frazier et al 2006 (45) 1997-2005 >24h 1C0<13
Yoon et al 2005 (46) 2001-2004 48-72h° C0<64,8
Schulze et al 2003 (35) 1998-2001 3°-7° dia? C0<10, AC<5

Fuente: elaboracién propia. AC: total acilcarnitinas; CO: carnitina libre.

a: El 60% de las muestras se tomaron entre el 1-3 dia de vida. El 40% se recogieron cuando el RN se presentaba en el hospital para la
visita rutinaria, y el 2% proceden de RN<1,5kg al nacer o de la UCI.

b: En el estudio participaron tres centros diagnésticos con puntos de corte diferentes.

c: El 95% de las muestras se recogieron dentro de las 72 horas de vida y el 4% en los 7 primeros dias de vida.

d: Aproximadamente el 1% de las muestras proceden de RN prematuros.

El momento de la toma de muestra es bastante homogéneo, en general
entre el segundo y tercer dia tras el nacimiento, y solo 3 estudios llegan a
alcanzar el sexto (32, 35, 41).

La mayoria de los estudios y programas de cribado incluidos en esta
revision utilizan como marcador primario de cribado la concentracién de
carnitina libre, con umbrales variables que oscilan desde su disminucion has-
ta un valor inferior o igual a 13 umol/L, excepto los estudios asidticos que
llegan a alcanzar los 65 0 90 umol/L. La cuantificacion se realiza en una mues-
tra de sangre seca impregnada en papel mediante MS/MS y acompafada
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en ocasiones, del perfil de acilcarnitinas totales (AC) que oscila también des-
de su disminucién hasta 5 pmol/L.

Como se comento anteriormente, el nivel de carnitina libre no es espe-
cifico de la deficiencia primaria de carnitina, ya que puede ser secundaria a
otras situaciones. Los dcidos organicos en orina no muestran anormalidades
consistentes en la CUD, aunque una disminucién global del perfil de acilcar-
nitinas en sangre seca unido a un incremento de la concentracion urinaria de
carnitina podrian ser marcadores mas ttiles (32).

Como también se menciond, el nivel de carnitina libre (CO) en el pe-
riodo neonatal estd muy influenciado por los niveles maternos de CO lo que
puede originar resultados FP. Ademds, en los RN prematuros es frecuente
encontrar deficiencias de carnitina que pueden ser secundarias a otras cau-
sas e incluso resolverse de forma natural a los pocos dias de vida. Por ello,
algunos programas y estudios de cribado establecen un protocolo especifico
para los casos prematuros (<32 semanas de edad gestacional) en el que reco-
gen una segunda muestra de sangre seca impregnada en papel que analizan
generalmente después de 10 o 14 dias de vida (34, 35, 38, 39), llegando a
alcanzar el mes de vida un estudio (40). En el estudio de L.a Marca et al (44)
se establece un protocolo especifico no sélo para los RN prematuros, sino
también para los RN sometidos a nutricién parenteral o transfundidos. En
el estudio de Frazier et al (45) independientemente de la edad gestacional
y el estado nutricional se recoge la muestra de sangre seca impregnada en
papel a partir de las 24 horas de vida. El resto de los programas y estudios de
cribado no detallan ningin protocolo especifico para los prematuros.

De acuerdo con el Informe sobre practicas de cribado neonatal de
enfermedades raras implementadas en los Estados Miembros de la Unién
Europea, de enero de 2012, el cribado neonatal del déficit primario de car-
nitina se realiza en Austria, Dinamarca, regiones de Italia, Portugal, Espafia
e Islandia. Ninguno de estos paises indic el punto de corte utilizado para el
cribado de esta enfermedad (10). En Estados Unidos como en Australia el
cribado de la CUD se realiza de forma rutinaria en todos los Estados excep-
to en Carolina del Norte, sin embargo en Canadd aunque no es obligatorio
se ofrece en 5 de sus 15 provincias.

En Espafia, el cribado de CUD se realiza en Andalucia, Aragén, Ca-
talufia, Extremadura, Galicia, La Rioja, Comunidad de Madrid y Ceuta (in-
formacioén facilitada por la Subdireccién General de Promocién de la Salud
y Epidemiologia del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).
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4.1.6 Diagnostico

El diagndstico de los pacientes con CUD se realiza mediante el estudio del
nivel de carnitina libre en sangre impregnada en papel mediante espectro-
metria de masas en tdndem (MS/MS). En los pacientes afectados, el nivel
plasmadtico de carnitina libre (C0) es muy bajo y la excrecion urinaria ele-
vada. El nivel de carnitina total puede ser bajo o normal (47) y el resto de
marcadores (acilglicinas, dcidos grasos libres y dcidos organicos) son norma-
les (19).

Para el diagnéstico de confirmacidn se realiza la cuantificacion de CO
y acilcarnitinas (AC) en plasma o suero mediante MS/MS, el estudio enzi-
matico del transporte de carnitina en linfocitos o fibroblastos cultivados, que
esté significativamente reducido y el andlisis molecular del gen SLC22A5,
cuya informacién obtenida es muy relevante para el consejo genético y el
diagnostico prenatal (48).

El diagnéstico prenatal es posible mediante el andlisis genético en ve-
llosidad coridnica (semana de gestacion 10-12) o amniocentesis (semana 15-
18) o mediante la determinacién del transporte de carnitina en los amnioci-
tos (11, 13).

Para su diagnoéstico diferencial es necesario descartar otras causas se-
cundarias de déficit de carnitina:

e Defectos de la oxidacion de los dcidos grasos: como la deficiencia
de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, larga, media o
corta, deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa II, deficiencia de
carnitina-acilcarnitina translocasa.

¢ Acidemias orgdnicas: como la acidemia glutdrica tipo I o la deficien-
cia de 3-metil crotonil-CoA carboxilasa, entre otros.

e Déficit secundario de carnitina: debido a tratamiento farmacoldgi-
co con ciclosforina, pivampicilina o valproato, desnutricion severa,
hemodialisis o disfuncién tubular renal (Sindrome de Fanconi), pre-
maturidad o nutricién total parenteral prolongada sin administra-
cién de suplementos de carnitina.

La CUD se puede diferenciar de otros defectos de la oxidacién de aci-

dos grasos por los reducidos niveles plasmaticos de carnitina con marcada
excrecion urinaria. También se observa elevacion de transaminasas hepéticas
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e hiperamonemia. La cromatografia de dcidos orgdnicos no revela ninguna
sustancia anormal (11,13, 15, 48, 49).

El cribado neonatal mediante MS/MS puede detectar disminuciones
transitorias de carnitina en el RN, que en ocasiones son debidas a un déficit
materno subyacente, por lo que se recomienda investigar el nivel plasmatico
de carnitina de todas la madres con RN en los que el cribado neonatal detec-
ta niveles bajos de C0, para confirmar que el déficit de carnitina realmente lo
presenta el RN y que no es un reflejo del de su madre (13, 17).

4.1.7 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es mantener normales los niveles plasmaticos
de carnitina, evitar la hipoglucemia mediante una dieta fraccionada y evitar
los periodos de ayuno para prevenir la movilizacién de las grasas, ya que
elimina el riesgo de descompensaciones metabdlicas y las complicaciones
hepaticas, cardiacas y musculares (11, 13, 50).

El tratamiento primario consiste en la administraciéon de suplementos
orales de levocarnitina (L-carnitina), que ademds de prevenir la sintomato-
logia y las crisis metabdlicas, mejora y/o restablece la funcién del musculo
esquelético y cardiaco si se administra antes de que se produzcan dafos irre-
versibles. Este suplemento obtuvo la autorizacion de la FDA para el trata-
miento de la CUD en 1985 y su eficacia ya ha sido probada (15, 51, 52).

Tras el cribado selectivo de mas de 11 000 pacientes con sospecha de
ECM de 28 meses de media de edad, se detectaron mediante MS/MS 62
ECM siendo la CUD la alteracién de la oxidacion de los dcidos grasos mas
frecuente (89%). La mayoria de los pacientes se identificaron entre el mes
de vida y los 7 afos de edad y todos excepto uno presentaron convulsiones.
Los sintomas cardiacos y neuroldgicos desaparecieron rdpidamente tras la
suplementacion con L-carnitina y no se produjo ninguna crisis metabdlica o
muerte subita (53). De forma similar, en el estudio de Yang et al (32) tras el
cribado de 17 124 pacientes de alto riesgo y con sintomatologia compatible
con ECM se detectaron mediante MS/MS 3 casos de CUD diagnosticados a
los 1,2,1,7 y 88 meses de edad. Los dos primeros casos se manifestaron como
encefalopatia hepdtica y cursaron con convulsiones y epilepsia aunque la
sintomatologia desaparecio tras el inicio de la suplementacion farmacoldgi-
ca. El tercer caso, permanecid asintomético hasta los 4 afios de edad hasta
que a los 6 desarroll6 cardiomiopatia y debilidad muscular. La sintomatolo-
gia mejord rapidamente tras el inicio del tratamiento farmacoldgico, estabi-
lizandose su funcidén cardiaca al cabo de un mes.
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Tratamiento farmacologico: suplementos de L-carnitina

Son altamente efectivos en la correccion de la miopatia, la debilidad
muscular y la cetogénesis provocada por el ayuno. Se deben utilizar de por
vida y se obtienen muy buenos resultados a las pocas semanas de iniciar
el tratamiento. Los pacientes mejoran significativamente si éste se adminis-
tra antes de que se produzcan dafios irreversibles. Con los suplementos de
L-carnitina se normaliza la concentracién plasmatica de carnitina, lo que
conduce a la correccién de las descompensaciones metabdlicas, a la mejora
de las funciones del musculo esquelético y cardiaco y a la formacion de cuer-
pos cetdnicos. La dosis administrada se valora individualmente en funcién
del nivel plasmatico de carnitina, aunque ésta suele oscilar entre 100 y 400
mg/kg/dia dividida en 3 o 4 tomas. Estos suplementos suelen presentar es-
casos efectos secundarios, aunque dosis elevadas se asocian con trastornos
endocrinos (alteraciones de la glindula paratiroidea), trastornos del sistema
nervioso (convulsiones), alteraciones gastrointestinales (diarrea, nauseas,
vomitos, alteraciones del gusto) y/o olor corporal debido a la produccién de
trimetilamina. Los efectos secundarios se suelen solucionar reduciendo la
dosis, pero si no mejora el olor corporal, se puede administrar 10 mg/kg/dia
de metronidazol durante 7-10 dias (11, 13,15, 19,25, 54).

Tratamiento dietético: dieta fraccionada

Consiste en evitar el ayuno prolongado para prevenir las crisis meta-
bdlicas, mediante la ingesta frecuente de alimentos. La frecuencia variara
en funcion de la tolerancia individual al ayuno, pero generalmente suele ser
cada 4 horas en los menores de 12 meses de edad, y entre 4 y 6 horas para
los mayores de 12 meses. En algunos casos también puede ser necesaria la
alimentacion durante la noche. También se aconseja una dieta rica en carbo-
hidratos complejos, restriccion de grasas y de triglicéridos de cadena larga y
suplemento de triglicéridos de cadena media y de dcidos grasos esenciales
de cadena larga (19, 24).
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4.2 Evaluacion de diferentes programas
de cribado de la enfermedad

4.2.1 Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 3 se puede ver la tasa de deteccién de la deficiencia primaria de
carnitina al nacimiento, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los
diferentes programas y estudios de cribado incluidos en esta revision, y ex-
presados como el niimero de neonatos a los que se precisa realizar la prueba
para detectar un caso de enfermedad.

Los resultados son aproximados, teniendo en cuenta, ademads del posi-
ble solapamiento que existe entre estudios de algunos paises la posibilidad
de existencia de resultados no publicados de otros programas de cribado. La
tasa de deteccion global mundial es de 1 caso por cada 125 757 nacimientos
(0,8 casos por 100 000 recién nacidos), observandose importantes variacio-
nes geogréaficas y étnicas.

La mayor tasa de deteccion global se registré en Asia, dos veces su-
perior que la mundial aunque con grandes variaciones en los estudios que
van desde 1:35 935 (30) hasta 1:118 543 (40) y que contrasta con las tasas
obtenidas para Oceania y Europa que fueron 1,7 y 2,2 veces inferiores a
los de la poblacién mundial, respectivamente. Llama la atencién la elevada
tasa obtenida en el programa de cribado de la India (36), debido a la escasa
poblacién cribada (menos de 5 000 RN). Se trat6 de una experiencia piloto
de dos afios de duracion en la que las muestras se analizaron en EE.UU.
(New England Newborn Screening Center), por lo que sus resultados no son
representativos.

En cinco estudios no se detecté ningin verdadero positivo (33, 39,
44-46).

Enlo que se refiere a Espaiia,segtin los datos publicados por la AECNE
(7) y para el conjunto de Comunidades Auténomas que aportaron los datos,
durante el periodo 2001-2012 se detectaron 13 casos de CUD mostrando
una tasa de deteccion de 1 caso por cada 79 057 RN (1,25/100 000 RN)
(datos no incluidos en la tabla 3). Especificamente, solo se dispone de los
datos del programa de cribado realizado en Galicia, que muestra una tasa de
0,34 por 100 000 nacimientos (31, 55).
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4.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En las pruebas diagndsticas, la sensibilidad indica la utilidad de la prueba
para identificar a las personas enfermas, es decir, la proporcion de individuos
enfermos que presentan un resultado positivo. Por el contrario, la especifi-
cidad es la capacidad de la prueba para detectar individuos sin la enferme-
dad y por tanto indica la proporcioén de individuos sanos que presentan un
resultado negativo. Habitualmente, en los programas de cribado todos los
resultados positivos son enviados para confirmacién diagndstica.

En la tabla 4 se muestran los valores de sensibilidad y especificidad de
aquellos programas y estudios de cribado que aportan los datos necesarios.
Como se puede observar, la sensibilidad y el VPN fueron del 100%, excepto
en un estudio (30), debido a la obtencion de un resultado falso negativo. La
especificidad se situ6 en todos los casos muy proxima al 100% y el VPP fue
muy variable, desde 1,15% hasta 64,7% debido a los resultados falsos posi-
tivos (ver apartado 4.2.3).

Tabla 4. CUD: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de cribado

Poblacion Marcador

Estudio cribada cribado Sens. Esp. VPP VPN
Chien et al 2013 (30) 790 569 Co 95,7 99,99 64,7 99,99
Programa gallego (31) 210 165 Co 100 99,99 33,4 100
Yang et al 2013 (32) 460 000 Co - - 11,54 -
Wilson et al 2012 (33) 185 000 - 0 99,99 0 99,99
Lindner et al 2011 (34) 1084 195 COyAC 100 - - =
Kasper et al 2010 (38) 622 489 CO0yAC 100 - - -
Niu et al 2010 (17, 40) 592 717 Co 100 99,98 4,3 100
Vilarinho et al 2010 (41) 316 243 Co 100 - - -
Wilcken et al 2009 (42, 56) 461 500 Co 100 - - -
Schulze et al 2003 (35) 250 000 COyAC 100 99,97 1,15 100

Fuente: elaboracién propia. AC: total acilcarnitinas (C3 a C18); CO: carnitina libre.
a: datos para el periodo 2000-2010

En la mayoria de los estudios incluidos se especifica el protocolo de
la toma de muestra, en el que de forma general y con ciertas variaciones,
se incluye la obtencién de una segunda muestra de sangre en papel para la
repeticion del andlisis en caso de obtener un resultado positivo en el primero
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(30-32, 36, 38, 40, 43-45, 55). En el caso de RN prematuros, 6 estudios esta-
blecen un protocolo especifico, en el que se recoge una segunda muestra de
sangre seca en papel que analizan generalmente después de 10 o 14 dias de
vida (34, 35, 38-40, 44).

Para el conjunto de enfermedades cribadas, el porcentaje de segunda
muestra (tasa de rellamada) oscil6 entre el 0,28% y el 0,38%, aunque estos
datos proceden tinicamente de tres estudios (35, 38,44) y, la tasa de rellama-
da especifica para la CUD fue del 0,016% (32) y del 0,02% (40).

El estudio de Niu et al (40), fue el Gnico en establecer dos puntos de
corte para cada marcador, uno positivo (<2umol/L) y uno limite (borderline)
(<8umol/L). Si el resultado del primer cribado era menor o igual al umbral
de corte positivo para C0, se enviaba de inmediato al centro de confirmacion,
pero si éste era menor o igual al umbral limite pero mayor que el positivo se
repetia la toma de muestra. Si este segundo resultado permanecia alterado
se referia a confirmacion diagnéstica. Ninguna muestra fue inferior al um-
bral positivo y 116 no alcanzaron el limite repitiéndose la toma de muestra
y obteniendo 30 resultados que se enviaron a confirmacion diagnéstica. En
este programa de cribado participaron tres centros diagndsticos con pun-
tos de corte diferentes y ademds, estos umbrales se modificaron a lo largo
del periodo de estudio. Teniendo en cuenta el niimero de casos confirmados
frente al total de rellamadas, el VPP fue de 4,3% pero si se consideran los
RN enviados a confirmacién diagnéstica éste alcanza el 16,7%.

4.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

En este documento se ha considerado falso positivo (FP) a todo recién naci-
do que obtiene un resultado normal en las pruebas de confirmacion después
de obtener un resultado positivo en el proceso de cribado.

En la tabla 5 se recoge el nimero absoluto y porcentaje de FP en los
estudios en los que los datos estan disponibles. Para el conjunto de estudios
éste fue del 0,01% aunque con ciertas diferencias entre ellos. Los resultados
mas discordantes se obtuvieron en los estudios de Schulze et al (35) y Niu
et al (40) con un 0,034% y 0,02%, respectivamente. En el primer caso (35)
el 1% de las muestras procedieron de RN prematuros (<32 semanas) en los
que es frecuente detectar deficiencias secundarias de carnitina y en el pro-
ceso de cribado, ademads de cuantificar la concentracion plasmatica de CO se
determinaba el perfil de acilcarnitinas. EI umbral de corte utilizado para la
CO0 fue similar al utilizado por el Programa Gallego (31) y sin embargo obtu-
vo un porcentaje de FP muy inferior. Esta discrepancia puede deberse a las
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diferencias observadas en el proceso de andlisis, ya que el programa gallego
se recoge simultdneamente una muestra de orina que se analiza en caso de
que el resultado de la primera prueba, realizada en la muestra de sangre en
papel, esté alterado. En el segundo caso (40) participaron en el estudio tres
centros diagndsticos con puntos de corte diferentes para la CO que ademds
se fueron modificando a lo largo del periodo de estudio. Como parte del
diagnéstico de confirmacion desarrollaron una prueba en la que analizaban
el perfil de acilcarnitinas tras la administracién de carnitina durante tres dias
(100 mg/kg/dia). Ambos estudios establecieron un protocolo especifico para
los RN prematuros, en el que recogian una segunda muestra de sangre seca
en papel a los 14 dias y al mes de vida, respectivamente. Las diferencias ob-
servadas en los protocolos de cribado podrian justificar estas discrepancias.

Tabla 5. CUD: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos

Estudio Poblacién  Marcador FP %FP VPP
cribada cribado

Chien et al 2013 (30) 790 569 Co 22 12¢ 0,0015 64,7
Programa gallego (31) 210 1652 Co 1 2 0,0009 33,4
Yang et al 2013 (32) 460 000 Co 9 69 0,015 11,54
Wilson et al 2012 (33) 185 000 - 0 1* 0,0005 -
Niu et al 2010 (17, 40) 592 717 Co 5 111 0,02 4,3
Schulze et al 2003 (35) 250 000 COyAC 1 86 0,034 1,15
Total 2 488 451 38 281 0,01 12

Fuente: elaboracién propia.
* Déficit transitorio en RN que es reflejo del déficit materno.
a: datos para el periodo 2000-2010.

En la etapa intrauterina la carnitina se transfiere al feto a través de la
placenta, por lo que tras el parto el nivel de carnitina en el RN estd muy in-
fluido por el de su madre. Si ésta presenta un nivel de CO bajo puede ocasio-
nar disminuciones transitorias de CO en el RN que, en ocasiones, se resuelven
a los pocos dias. Otras situaciones que pueden ser causa de FP seria, por
ejemplo, el tratamiento antibidtico de la madre con acido pivdlico, ya que
éste se conjuga con la carnitina y se excreta en orina o la hemodidlisis, entre
otros. Por ello se recomienda determinar la concentracién plasmaética de CO
en todas las madres con RN que presentan un resultado positivo en la prueba
de cribado (13, 17). En Yang et al (32) se determind el nivel de carnitina en
74 madres cuyos RN presentaron en la prueba de cribado una concentracién
reducida de carnitina, de las que 5 fueron diagnosticadas con CUD.

En dos estudios (30, 33) todos los resultados falsos positivos obtenidos

se debieron a disminuciones transitorias de la concentracién de CO que real-
mente fueron reflejo del déficit materno y que supusieron el 4,6% del total.
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En el estudio de Chien et al (30), se identificaron 12 RN con deficiencias
transitorias que se debieron a casos maternos aunque estos datos no fueron
incluidos en el estudio, y en el de Wilson et al (33) se detecté un RN con una
concentracion de CO inferior al umbral establecido. Tras la administracion de
suplementos de carnitina durante un corto periodo de tiempo, el RN mejord
completamente aunque la madre precisé tratamiento a mas largo plazo.

En el programa de cribado de Lee et al (17) se indica que todos los re-
cién nacidos de madres con deficiencia primaria de carnitina presentaron un
déficit transitorio de C0, que fueron causa de FP en el cribado, y en el de Vi-
jay et al (58), tras la confirmacion de 4 casos de CUD materna se suspendid
la administracién de suplementos de L-carnitina en los 4 RN cuyo anélisis
por MS/MS mostré niveles reducidos de carnitina. En dos de ellos el nivel
plasmatico se mantuvo dentro del rango normal presentando buen estado
de salud, siendo FP del cribado.

En la practica clinica, ademas de la sensibilidad y especificidad, se sue-
len utilizar los valores predictivos, positivo y negativo (VPP y VPN). Estos
miden la eficacia real de la prueba e indican la probabilidad de padecer o no
una enfermedad una vez conocido el resultado. Dependen de la prevalencia
de la enfermedad, de manera que si la prevalencia es baja, como es el caso
de la CUD, el VPP tiende a ser bajo porque, al haber mayor nimero de per-
sonas sanas, se incrementa el nimero de falsos positivos.

El VPP fue muy variable obteniendo un valor global del 12%. Los va-
lores mds bajos se situaron entre el 1,15% (35) y el 4,3% (40), influidos por
el elevado nimero de falsos positivos obtenidos. En el programa de cribado
taiwanés (40), si se tienen en cuenta el nimero de casos confirmados frente
al total de rellamadas, el VPP es del 4,3% pero si se consideran los RN en-
viados a confirmacion diagndstica éste alcanza el 16,7%. Este programa de
cribado es el tinico que establecié dos puntos de corte para la CO.

Destaca el VPP del estudio de Chien et al (30) préximo al 65%. En el
protocolo de este programa de cribado el tnico umbral de corte que se mo-
dific6 durante el periodo de estudio fue el correspondiente al diagndstico de
la CUD. Se establecia la solicitud de una segunda prueba en caso de superar
el umbral establecido en la prueba inicial, y el envio a confirmacién diag-
nostica en caso de que este segundo resultado permaneciese alterado. Este
programa presentoé la segunda mayor tasa de deteccion de la enfermedad de
todos los estudios incluidos en esta revision.

En el programa de cribado gallego (31), ademds de la muestra de san-
gre se tomd6 una muestra de orina en papel. Si el resultado del anélisis de la
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primera muestra era positivo se analizaba la muestra de orina mediante MS/
MS. Si los resultados eran claramente patoldgicos se derivaba al paciente a
confirmacién diagndstica, y si eran positivos pero no indicativos de enfer-
medad grave, se solicitaba una segunda muestra de sangre para repetir el
cribado. Se detectaron 2 FP para la deficiencia de carnitina de las que no se
especifican las causas y para el conjunto de enfermedades cribadas, 10 ele-
vaciones transitorias aunque ninguna para la C0. E1 VPP obtenido en este
programa de cribado fue el segundo mas elevado y superior al 33%.

Con el objetivo de reducir los resultados FP, cuatro programas de cri-
bado utilizan la disminucién del perfil de acilcarnitinas como parte de la
prueba inicial de cribado (34, 35, 38) o como marcadores adicionales (44).
Estos programas consideran que, como el nivel de carnitina libre no es es-
pecifico de la deficiencia primaria de carnitina ya que puede ser secundaria
a otras causas, podria ser mds util afiadir la disminucién global del perfil
de acilcarnitinas y la escasa reabsorcion urinaria. La sensibilidad obtenida
no difirié de la del resto de programas incluidos en los que tnicamente se
determind la concentracion de CO (30-32,36,39-42, 45,46, 55). Sin embargo,
en el estudio de Lund et al (9) se indica que al utilizar como marcadores la
concentracion de carnitina libre y las acilcarnitinas se detectarian 8 de los 10
pacientes con CUD, mientras que al utilizar s6lo la carnitina libre se detec-
tarfan los 10.

La ausencia de datos impide valorar el efecto de la determinacién del
perfil de acilcarnitinas en términos de especificidad, FP o VPP.

4.2.4 Falsos negativos de la prueba

El transporte de carnitina libre a través de la placenta puede producir nive-
les normales de CO en el RN al nacer, especialmente si la muestra se recoge
demasiado pronto, y ser causa de falsos negativos perdiéndose por tanto del
cribado (17).

Entre todos los estudios y programas de cribado incluidos en esta re-
vision Unicamente se ha obtenido un FN (30), lo que refleja la elevada sen-
sibilidad y valor predictivo negativo de la prueba. Este paciente se detectd
tras el diagnoéstico de su hermana menor y presenté en su prueba inicial de
cribado un nivel de CO bajo (3,620 pmol/l). Sin embargo, al parecer, este
resultado no fue informado al tratarse de un estudio piloto. En las tablas 6
y 7 se pueden ver las caracteristicas y parametros de validez analitica de los
programas de cribado de la deficiencia primaria de carnitina incluidos en
esta revision.
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Tabla 6. CUD: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la revision ()

Il 314Vd "ONSITOEGVYLIN 130 SOLINIFONOO S3HOHHT 3d TYLYNOIN 0avaldO

Estudio

Chien et al 2013 (30)

Programa gallego de cribado

de metabolopatias (55)
Yang et al 2013 (32)
Wilson et al 2012 (33)

Lindner et al 2011 (34, 35)

Sahai et al 2011 (36, 37)

Kasper et al 2010 (38)

Loukas et al 2010 (39)

Niu et al 2010 (17, 40)

Vilarinho et al 2010 (41)

Wilcken et al 2009 (42, 43
56)

La Marca et al 2008 (44)

Frazier et al 2006 (45)

Yoon et al 2005 (46)

Schulze et al 2003 (35)

Lugar
Taiwan
Espafia (Galicia)

Zhejiang (China)
Nueva Zelanda

Alemania
(8 estados)?

Andhra Pradesh
(India)

Austria

Grecia

Taiwan

Portugal

Australia

Italia (Toscana)

EE.UU.
(Carolina Norte)

Corea del Sur
Alemania

(Banden-
Wrttemberg)

Periodo
estudio

2003-2012

2000-2013

2009-2011
2006-2009

1999-2009

2006-2008

2002-2009

2007-2009

2000-2009

2005-2008

1998-2002

2002-2008

1997-2005

2001-2005

1998-2001

Edad de cribado

48-72h
48h tras ingesta proteica

3°-6° dia

48h

<2002: 3°-5° dia
>2002: 36-72h

24-72h

36-72h

72h

48h o 24h tras 12 ingesta

3°-6° dia

48-72h

48-72h

>24h

48-72h

3°-7° dia

Puntos de corte
(umol/L)

C0<6,44
C0<9,5

C0<17-90

C0 <10, AC<5

o}

C0oJ yAC|

C0<6,25

Borderiine®: C0<8/10/6,44
Positivo®: CO< 2/5/10,95

Co<7

C0<5

Primario: CO<8
Secundario: AC |

Borderiine:|C0<13

C0<64,8

C0<10, AC<5

Numero
de casos

22

1

Poblacion
cribada

790 569

291 996

460 000
185 000

1084 195

4870

622 489

45 000

592 717

316 243

461 500

160 000

944 078

79179

250 000

Tasa de
deteccion

1:35 935

1:291 996

1:51 111

1:361 398

1:4 870

1:311 245

1:118 543

1:105 141

1:163 833

1:250 000

Tasa de
deteccién por
100 000 RN

2,78
0,34

1,95

0,28

20,5

0,32

0,84

0,95

0,65

0,4

Fuente: elaboracion propia. AC: total de acilcarnitinas.
a: Banden-Wirttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia.

b: En el estudio participaron tres centros diagnésticos con puntos de corte diferentes.
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4.2.5 Beneficios del cribado de CUD

En este trabajo se considera beneficio a la prevencion de la mortalidad y la
morbilidad en los RN con diagndstico confirmado, que precisan tratamiento,
que no hayan sido diagnosticados anteriormente, y que durante el segui-
miento permanecen asintomadticos, con un desarrollo psicomotor normal, sin
discapacidad fisica y sin crisis metabdlicas.

Para poder estimar el porcentaje de pacientes potencialmente bene-
ficiados por el cribado es necesario conocer el nimero en los que el trata-
miento precoz evitd la aparicién de secuelas irreversibles. La mayoria de
los RN detectados por cribado son asintomadticos, y al no existir una clara
relacion fenotipo-genotipo es muy dificil predecir que pacientes realmen-
te desarrollardn la enfermedad y por tanto se beneficiarian tratamiento. A
pesar de que muchos programas de cribado comienzan tratamiento una vez
confirmado el diagndstico de CUD, se desconoce el resultado que hubiesen
obtenido estos RN si no hubiesen sido tratados.

Periodo de latencia

La forma de presentacion més grave se produce durante la lactancia,
entre los 3 meses y los 2,5 aflos de edad y representa aproximadamente la
mitad de los casos. En lineas generales, la gravedad de la enfermedad es
menor en los pacientes detectados mediante cribado (30). A pesar de que la
evidencia sobre los beneficios del cribado es de baja calidad, con un pequefio
ndmero de casos y a veces Uinicamente de tipo indirecto, practicamente todos
los casos detectados en los estudios y programas de cribado incluidos en esta
revision fueron asintomadticos en el momento del cribado y no presentaron
ninguna descompensacion metabdlica o alteracion cardiaca tras el inicio del
tratamiento, observando un crecimiento normal, por lo que potencialmente
se habrian beneficiado del cribado (17,30-32, 34,36). Tan s6lo un RN debut6
antes de la realizacién de la prueba desarrollando una descompensacién me-
tabdlica y presentando un importante retraso en el desarrollo (40).

Eficacia del tratamiento

La deficiencia primaria de carnitina es un ECM que responde favo-
rablemente al tratamiento, ya que las descompensaciones metabolicas y la
debilidad muscular o la cardiomiopatia mejoran, si se inicia tratamiento
antes de que se produzcan dafios irreversibles. El tratamiento farmacol6-
gico no solo corrige la deficiencia de carnitina, sino que también facilita la
eliminacién de la acumulacidn téxica de acilos intermedios y la produccion
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de CoA por parte de la mitocondria (21). El tratamiento estandar puede
corregir las descompensaciones metabdlicas y prevenir la debilidad o las
complicaciones més graves. Tras varios meses, la cardiomiopatia asociada a
la CUD puede llegar a revertirse y mitigar o prevenir los sintomas crénicos
(11,13, 15,32, 54).

Existe muy poca informacion sobre si la instauracién de un tratamien-
to con carnitina en RN diagnosticados de CUD mediante un programa de
cribado poblacional es mas efectiva que si este tratamiento se realiza en pa-
cientes sintomaticos. Ademas, la deteccidén de casos en la edad adulta, asin-
tomaticos o minimamente sintomaticos, plantea la duda de si todos los RN
diagnosticados por cribado necesitarian ser tratados (29).

En el estudio de Lee (17) se detectaron mediante MS/MS 4 neonatos
y 6 casos maternos de CUD, todos asintomaticos al diagndstico y todos ini-
ciaron suplementacién con carnitina tras su confirmacién diagndstica. Tres
neonatos interrumpieron transitoriamente el tratamiento a los 3 meses de
edad observando en todos ellos una importante disminucién de la concen-
tracion de carnitina libre por lo que reanudaron el tratamiento. Un RN no
tomo carnitina y a la edad de un afio su estado de salud era bueno, pero sin
embargo, otro RN que cumplia de manera irregular el tratamiento sufrié
varios episodios del sindrome de Reye antes de los 18 meses de edad. Entre
los casos maternos se encontré un caso de cardiomiopatia dilatada sin sin-
tomatologia acompafiante y otro con fatiga; ambos casos mejoraron tras el
inicio del tratamiento. Los autores comparan los resultados con 8 pacientes
diagnosticados clinicamente entre los que se producen dos fallecimientos,
uno a partir de los 7 meses y el otro a partir de los 20 afios (no se hace refe-
rencia a si los sintomas mejoraron con el tratamiento).

En el estudio realizado en las Islas Feroe (9), la zona de mayor pre-
valencia de CUD, la suplementacién precoz con L-carnitina produjo una
respuesta favorable en la sintomatologia, presentando todos ellos un de-
sarrollo psicomotor normal. Los autores resaltan la importancia de que el
tratamiento se instaure siempre de forma precoz y a lo largo de la vida del
paciente.

En el estudio de Yang et al (32) se realizaron dos tipos de cribado: uno
poblacional de CUD a todos los RN nacidos en un determinado periodo y
otro selectivo en pacientes considerados de alto riesgo por tener sintomas
clinicos de alarma. En el cribado poblacional se identificaron 9 casos, asinto-
maticos en el momento del diagndstico, que comenzaron tratamiento de su-
plementacion con carnitina y presentaron un crecimiento y desarrollo nor-
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males. En cambio, entre los pacientes con signos clinicos se detectaron tres
casos: dos de ellos cursaron con convulsiones, epilepsia, hipoglucemia, ane-
mia e hiperlactacidemia en el momento del diagndstico (1,7 y 1,2 meses de
edad). Tras la suplementacidn con carnitina todos los sintomas desaparecie-
ron pero desarrollaron episodios de encefalopatia aguda durante la infancia;
el tercer paciente debutd a los cuatro afios de edad presentando debilidad
muscular e intolerancia al ejercicio y, a los 6 afios, presentaba cardiomiopatia
y debilidad de los musculos esqueléticos. El diagndstico se realizd a los 7
afios y, a pesar de experimentar una gran mejoria tras la administracion de
carnitina, presentd un importante retraso del crecimiento.

En Wilcken et al (42, 56) se comparan, a los 6 afios de edad, pacien-
tes diagnosticados mediante MS/MS o clinicamente de diferentes errores
congénitos del metabolismo. Para el conjunto de enfermedades, los autores
observan que los pacientes cribados presentan mejores resultados clinicos,
con menor mortalidad y menor incapacidad. En el caso de la CUD, la tasa de
deteccion aumento unas cinco veces mediante el cribado.

Por dltimo, en las Islas Feroe, entre 2009 y 2011 se realiz6 un progra-
ma voluntario de cribado en mas de 26 000 individuos mayores de 15 afios,
detectando 76 casos de CUD entre los 15 y los 80 afios. Todos los pacientes
fueron tratados con suplementacion de carnitina. Los sintomas més frecuen-
tes fueron la fatiga y las palpitaciones que aparecieron en el 43% de los
pacientes y que se redujo al 12% tras un afio de tratamiento con L-carnitina
(p<0,001) (27). Treinta y siete pacientes que habian sido previamente hospi-
talizados por diversas causas (fibrilaciéon ventricular debido a exposicién a
acido pivélico, hipoglucemia, convulsiones, infarto de miocardio e infeccio-
nes), mejoraron también de su sintomatologia tras el inicio del tratamiento
con carnitina.

Diagnostico materno

La identificacién de pacientes adultos con CUD podria considerarse
un beneficio afiadido de los programas de cribado neonatal, ya que la forma
de presentacion tardia de este ECM puede llegar a producir muerte stbita
en la edad adulta, lo que apoyaria la identificacion de estos pacientes de
forma complementaria (59). Estos pacientes, generalmente asintomaticos,
presentan de por vida un elevado riesgo de descompensaciones metabdlicas,
cardiomiopatia o muerte subita (28, 51, 59), por lo que se recomienda la ad-
ministracién de L-carnitina ya que, en la mayoria de los casos, soluciona las
complicaciones (27).
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En el conjunto de estudios de cribado neonatal incluidos en esta revi-
sion se identificaron un total de 26 casos maternos (17, 30, 32, 33, 41, 44), lo
que supone una tasa de deteccion de un caso materno por cada 241 836 RN
cribados.

La mayor parte de las madres diagnosticadas a partir del cribado neo-
natal de sus hijos son asintomaticas, pero estdn en riesgo de desarrollar car-
diomiopatia o incluso ser causa de éxitus en situaciones de grave estrés fi-
sioldgico por lo que es prudente mantener normales sus niveles plasmaticos
de carnitina aunque no presenten clinica (32, 58). En el estudio de Lee et al
(17), uno de los 6 casos maternos de CUD detectados present6 en el mo-
mento del diagnéstico cardiomiopatia dilatada aunque su funcién cardiaca
mejoro tras inicio del tratamiento. En Chien et al (30), se detectaron 12 casos
maternos, todos asintomaéticos excepto dos: uno fallecié de forma repentina
y en el otro se detectdé una cardiomegalia no diagnosticada previamente.
En Yang et al (32) se confirmaron 5 casos maternos, todos asintomaticos
excepto uno, pero tras el inicio del tratamiento, todos mejoraron completa-
mente y no presentaron ninguna secuela significativa. En Schimmenti et al
(51) se confirmaron 6 casos maternos de CUD gracias al cribado neonatal
de sus hijos. Una de las madres padecia taquicardia ventricular por lo que
le implantaron un desfibrilador automatico. En los 5 afios siguientes sufrio
dos episodios importantes de taquicardia. Durante el embarazo los episo-
dios empeoraron a pesar de la modificacién del tratamiento antiarritmico,
pero tras la confirmacién de su déficit primario de carnitina y el inicio del
tratamiento con carnitina su funcién cardiaca mejoré y no volvid a presentar
ningun episodio de arritmia. Estos autores confirmaron que los bajos niveles
de carnitina encontrados en los RN cribados eran resultado de la deficien-
cia primaria de carnitina materna, por lo que podrian considerarse falsos
positivos.
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Resumen del cribado de la deficiencia primaria de carnitina

La deficiencia primaria de carnitina es una enfermedad autosoémica recesiva causada
por una mutacion en el gen SLC22A5 que codifica el transportador de carnitina
OTCN2 y cuya alteracion afecta al metabolismo energético.

Afecta aproximadamente a 1 de cada 100 000 recién nacidos (RN) aunque con
algunas variaciones geograficas. En Espafa, se detectaron 13 casos de CUD
mediante MS/MS en el periodo 2001-2012, mostrando una incidencia de un caso
por cada 79 507 RN. La mayor prevalencia de la enfermedad se ha descrito en las
Islas Feroe (1:1 300), donde se estima una frecuencia de portador de un caso por
cada 20 personas.

Las formas de presentaciéon mas comunes se producen en la lactancia (3 meses
a 2,5 anos) y en la primera infancia (4 anos). La forma neonatal representa
aproximadamente la mitad de los casos, es mas grave y se caracteriza por
desarrollar episodios de hipoglucemia hipocetosica, letargo, hiperamonemia,
hepatomegalia y encefalopatia hepatica. Los episodios suelen desencadenarse por
el ayuno o por enfermedades o infecciones. Las crisis metabdlicas pueden provocar
danos cerebrales o retraso mental. Sin tratamiento evoluciona a edema cerebral,
convulsiones, coma y muerte. La forma de presentacion en la primera infancia
cursa principalmente con manifestaciones cardiacas que pueden ser fatales si no se
tratan adecuadamente. Los adultos pueden ser asintomaticos o presentar sintomas
menores, como debilidad o fatiga.

En la etapa intrauterina la carnitina se transfiere al feto a través de la placenta, por
lo que en el parto el nivel de carnitina en el RN puede ser reflejo del de su madre,
originando resultados FP.

El diagnoéstico de la enfermedad se realiza mediante el estudio del nivel de carnitina
libre (CO) en sangre seca impregnada en papel mediante MS/MS, el cual esta
disminuido. El diagndstico de confirmacion se realiza mediante la cuantificacion de
COy AC en plasma o suero mediante MS/MS, el estudio enzimatico del transporte de
carnitina en linfocitos o fibroblastos cultivados y el analisis molecular, cuya informacion
es muy relevante para el consejo genético y el diagndstico prenatal.

El tratamiento se basa en una dieta fraccionada rica en carbohidratos y restriccion
de grasas y de triglicéridos en combinacién con suplementos orales de L-carnitina
cuya eficacia ya ha sido probada. Su prondstico es favorable en la medida en la
que los pacientes mantienen una buena adhesion al mismo. Sin embargo, existe
incertidumbre sobre si la intervencion terapéutica es mas efectiva si se aplica en
periodo de latencia que en fase sintomatica.

La sensibilidad y el VPN de los programas de cribado fueron del 100% en todos los
estudios excepto en uno, debido a la obtencion de un resultado FN. La especificidad
se situd en todos los casos proxima al 100% vy el VPP global fue del 12% aunque
muy variable, desde el 1,15% hasta el 64,7% debido a los resultados FP. El 4,6% del
total de FP se debieron a disminuciones transitorias de la concentracion de CO que
realmente fueron reflejo del déficit materno. Con el fin de reducir el nimero de FP
algunos programas de cribado consideran de mayor utilidad ahadir a la determinacion
de la concentracion de CO la disminucion del perfil global de acilcarnitinas, si bien no
hay evidencia suficiente que demuestre su efectividad diagndstica.

Entre las aportaciones de su cribado destaca la reduccion de la morbilidad, y como
beneficio indirecto, el cribado complementario de familiares, especialmente los casos
maternos.
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5 Deficiencia de Acil-CoA
deshidrogenasa de
cadena corta

¢ Numero de Orphanet: ORPHA26792 e CIE-10: E71.3
¢ Sinénimos: deficiencia de SCAD, deficiencia e OMIM: 201470
de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta, e UMLS: -

déficit de SCAD, SCADD, deficiencia en ACADS.
e MeSH: C537596

e MedDRA: -
e SNOMED CT: -

¢ Prevalencia: desconocida

Herencia: Autosémica recesiva

¢ Edad de inicio: infancia

Es un trastorno genético autosémico recesivo en el que el déficit de la en-
zima acil-CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadena corta (SCAD)
bloquea la B-oxidacion mitocondrial de los dcidos grasos de cadena corta y
provoca la acumulacién de 4cidos grasos intermedios y de metabolitos en
sangre, orina y tejidos. En la mayoria de los casos los individuos son asin-
tomadticos, aunque las manifestaciones son muy variables pudiendo llegar a
desarrollar acidosis metabdlica, letargo, retraso en el desarrollo, hipotonia o
miopatia progresiva, entre otros.

5.1 Caracteristicas de la enfermedad

5.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

La incidencia del déficit de SCAD es desconocida, si bien en los programas
de cribado se ha visto que podria afectar a uno de cada 40 000 - 100 000
recién nacidos (60, 61), con una distribucién panétnica (62).

En los Paises Bajos se estima una incidencia al nacer de un caso por
cada 50 000 RN (63), en California de 1:34 632 (64) y en Nueva Inglaterra
de 1:33 000 (37, 65). Segtin la AECNE, en Espana se han detectado 11 casos
de SCADD mediante espectrometria de masas en tdindem (MS/MS) en el
periodo 2001-2012, mostrando una incidencia de un caso por cada 93 962
recién nacidos (7).

No se tienen datos fidedignos de la prevalencia de la enfermedad.
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5.1.2 Bases metabdlicas y moleculares de la SCADD

La enzima Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta contiene 412 aminoa-
cidos, se localiza en la matriz mitocondrial del higado, musculo y fibroblastos
y es necesaria para metabolizar los dcidos grasos de cadena corta. Su déficit
es un trastorno autosémico recesivo causado generalmente por mutaciones
con error de sentido y/o polimorfismos en el gen ACADS. Este gen se locali-
za en la region terminal del cromosoma 12, tiene aproximadamente 13Kb de
longitud y contiene 10 exones y 1236 nucledtidos (60, 62, 63, 66).

Se conocen mds de 43 mutaciones que inactivan la enzima y dos po-
limorfismos en la poblacién general: el 511C>T localizado en el exén 5 en
el que se sustituye el triptéfano por arginina en la posiciéon 147 (R147W) y
el 625G>A del ex6n 6 en el que se sustituye la serina por glicina en la posi-
cion 185 (G185S) (64, 67-69). La frecuencia aproximada de estos polimorfis-
mos varia entre diferentes grupos étnicos, mostrando la poblacién hispana
una frecuencia del 30%, muy superior a la de la poblacién asiatica (13%) o
afroamericana (9%) (70). La SCADD se considera una enfermedad multi-
factorial y poligénica y se cree que la presencia de estos polimorfismos no
son suficientes por si mismos para desarrollar la enfermedad, sino mas bien
son un factor de susceptibilidad que requieren la presencia de otros factores
genéticos y ambientales (como la temperatura, el pH o la presencia de mu-
taciones inactivantes) (23, 67, 69-73).

El espectro mutacional es heterogéneo y no parece observarse una
correlacion genotipo-fenotipo (23, 61, 62, 71, 74). Estudios realizados en
pacientes con SCADD confirmada (63, 70) han encontrado los mismos ge-
notipos tanto en los pacientes afectados como en familiares asintomaticos.
Por otra parte, Pedersen et al identificaron mediante el andlisis molecular de
114 pacientes afectados, 29 mutaciones diferentes en el gen ACADS, pero
no definieron ninguna correlaciéon genotipo-fenotipo (75). El genotipo pa-
rece correlacionarse bien con los hallazgos bioquimicos (nivel de dcido etil-
maldnico y C4) pero no predice el fenotipo clinico. Es decir, los individuos
homocigotos con una mutacion inactivante generalmente presentan mayor
alteraciéon de su perfil bioquimico y menor actividad enzimética, mientras
que los que presentan una Unica variante tienen menos alterado su perfil
bioquimico y actividad enzimaética (71), pero a pesar de presentar el mismo
genotipo se ha observado gran heterogeneidad en la clinica, no siendo posi-
ble diferenciar qué pacientes desarrollaran la enfermedad (63, 76).

La SCAD es una de las 4 enzimas de la familia de la Acil-CoA des-
hidrogenasa que interviene en la B-oxidacién mitocondrial de los dcidos
grasos. Es dependiente de una flavoproteina de transferencia de electrones
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localizada en la matriz mitocondrial (65) que cataliza la deshidrogenacion
de la butiril-CoA (C4-CoA) para dar 2-enoil-CoA durante la primera etapa
de la B-oxidacién de los acidos grasos de cadena corta (4-6 atomos de car-
bono). Su deficiencia bloquea la tltima etapa del ciclo de la -oxidacién por
lo que se producen cantidades casi normales de acetil-CoA, ya que la capa-
cidad de gluconeogénesis y cetogénesis de las etapas anteriores pueden ser
suficientes para suplir las necesidades energéticas. Ademds, la especificidad
de la acil-CoA de cadena media puede compensar parcialmente la actividad
deficiente de la SCAD, lo que explicaria que muchos pacientes no presenten
las caracteristicas cldsicas de la mayoria de los defectos de la oxidacion de
los 4cidos grasos, como la hipoglucemia hipocetdsica o los sintomas cardia-
cos, ya que éstos se asocian con la deficiencia energética (62,71, 77).

En la SCADD se produce la acumulacién en sangre, orina y tejidos de
su sustrato butiril-CoA y de sus metabolitos acido butirico, dcido etilmal6-
nico, dcido metilsuccinico, butirilglicerina y butirilcarnitina (C4) (61, 64, 71,
72). El 4cido etilmaldnico inhibe la actividad de la creatinina quinasa, in-
crementa la peroxidacion lipidica y la oxidacion proteica y se acumula en el
SNC, ya que atraviesa la barrera hematoencefélica, lo que justificaria la to-
xicidad neuroldgica (62, 63). Por otra parte, el acido butirico y sus derivados
promueven la diferenciacion celular e inhiben el ciclo celular induciendo
apoptosis, lo que explicaria el predominio de los sintomas neuromusculares
(23). Las manifestaciones neuroldgicas, especialmente el retraso en el desa-
rrollo y las crisis convulsivas, son sintomas poco frecuentes en otros defectos
de la oxidacion de los acidos grasos, lo que plantea la posibilidad de que
la acumulacién de estos metabolitos, especialmente del dcido etilmaldnico,
produzcan efectos neurotéxicos (62, 71).

5.1.3 Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

Aunque el déficit de SCAD puede presentarse en las primeras semanas de
vida con anomalias en el tono muscular, hipoglucemia y vémitos, la mayoria
de los casos se presentan de manera progresiva antes de los 5 afios de edad
con hipotonia y retraso en el desarrollo (65, 72).

Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas, incluso entre los
miembros de una misma familia, y se asocia a varios fenotipos clinicos que
incluyen desde formas asintomaticas hasta formas graves, con dismorfia fa-
cial, dificultades en la ganancia de peso, retraso del desarrollo, acidosis meta-
bdlica, letargo, crisis convulsivas y sintomas neuromusculares como hipoto-
nia y miopatia (25, 62,71, 72, 74). La enfermedad puede cursar con vomitos
frecuentes, debilidad muscular progresiva, retraso mental, hipoglucemia,
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acumulacion de lipidos en el musculo y/o en el higado e hiperamonemia y
con menor frecuencia edema cerebral, hepatoesplenomegalia, colestasis y/o
necrosis hepatocelular (61).

Muchos RN diagnosticados con deficiencia de SCAD mediante criba-
do neonatal y/o clinicamente, e incluso familiares que cumplen los criterios
diagnosticos (elevacion de C4 y de écido etilmaldnico), son en la mayoria
de los casos asintomaticos y presentan buen estado de salud (76). Por ello
se ha cuestionado la relacion entre el déficit de SCAD y las manifestaciones
clinicas, por lo que el cribado tendria una escasa capacidad para predecir,
entre los individuos positivos a la prueba, los que realmente desarrollardn la
enfermedad (62, 63, 65, 74). Ademas, la elevada incidencia que parece pre-
sentar este ECM contrasta con el reducido niimero de casos diagnosticados
clinicamente, lo que apoya la hipdtesis de que se trata de una enfermedad
clinicamente irrelevante (78, 79).

Se han descrito dos formas de presentacién (73):
Presentacion neonatal/infancia (forma generalizada)

La sintomatologia comienza en las primeras semanas de vida pudiendo
provocar acidosis metabdlica, debilidad muscular y/o deterioro neurolégico.
Puede cursar con somnolencia, cambios de comportamiento, irritabilidad,
falta de apetito, fiebre, diarrea y vomitos. En algunas ocasiones se han descri-
to problemas de ganancia de peso, retraso en el aprendizaje, hiperactividad,
retraso motor, hipotonia, letargo, microcefalia, hepatomegalia y esplenome-
galia. Sin tratamiento, el 50% de los casos presentan hipotonia y retraso en
el desarrollo. Otros pueden presentar convulsiones, acidosis metabdlica, vo-
mitos y problemas en el crecimiento. Las crisis metabolicas suelen desenca-
denarse por procesos infecciosos o por el ayuno y en ocasiones se confunde
con el sindrome de Reye. No hay episodios de hipoglucemia no cetdsica,
caracteristicos de las deficiencias de acil-CoA de cadena media y muy larga.

Presentacion adulta (forma localizada)

Afecta principalmente a los musculos tras un esfuerzo fisico intenso,
ocasionando problemas musculares, como dolor, debilidad y miopatia créni-
ca. Las mujeres embarazadas de un feto con deficiencia de SCAD estdn en
riesgo de desarrollar serias complicaciones, habiéndose descrito episodios
de vomitos intensos, dolor abdominal, preeclampsia, sindrome HELLP, icte-
ricia, higado graso o hemorragias graves (71).
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Otra clasificacion de la enfermedad tiene en cuenta su perfil bioqui-
mico y la alteracion genética (80):

Deficiencia de SCAD cldsica

Se caracteriza por una marcada aciduria etilmaldnica y metilsuccini-
ca, aumento de la concentracion plasmatica de C4, descenso de la actividad
enzimadtica en los fibroblastos y por presencia de mutaciones patdgenas en
ambos alelos (mut/mut).

Deficiencia de SCAD variante

Mas frecuente, puede presentar aciduria etilmaldnica intermitente, dis-
minucion variable de la actividad enzimadtica y variantes genéticas (625G>A
0 511C>T) en ambos alelos, acompafadas en ocasiones por una mutacion
inactivante en un alelo (var/var, mut/var). Las alteraciones bioquimicas sue-
len ser menos pronunciadas y la clinica es muy heterogénea.

5.1.4 Morbilidad y mortalidad

Originalmente, este ECM fue descrito con un fenotipo relativamente grave
pero desde la introduccion de la espectrometria de masas en tindem la ma-
yoria de los casos diagnosticados son asintométicos y presentan buen estado
de salud a pesar de la confirmacion de su deficiencia enzimética (71, 81).
Cuando los sintomas estan presentes, son muy variables y oscilan desde una
acidosis neonatal con leve retraso en el desarrollo con hipotonia, hasta sin-
tomas mads graves (61).

Algunos estudios indican que el 20% de los individuos afectados por
la enfermedad presentan retraso de crecimiento, dificultad de alimentacién
e hipotonia, el 22% crisis convulsivas y el 30% hipotonia sin crisis convulsi-
vas. Sin embargo, en la actualidad, la gran mayoria de nifios diagnosticados
de SCADD han sido detectados mediante cribado neonatal y permanecen
asintomaticos a pesar de la confirmacién genética diagndstica (62, 82).

Pedersen y colaboradores describieron las manifestaciones clinicas de
114 pacientes con deficiencia SCAD de 0 a 50 afios de edad, procedentes de
Europa, Nueva Zelanda y Canada. El 25% de los pacientes presenté sinto-
mas en el primer dia de vida, el 61% en el primer afio y el 4% a partir de los
10. Los sintomas mas frecuentes fueron: retraso en el desarrollo, en el creci-
miento y en el habla, hipotonia o hipertonia, dificultades en la alimentacion,
convulsiones, dismorfia, encefalopatia hipoglucémica, microcefalia, atrofia
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Optica y letargo. Al realizar un anélisis por conglomerados en 29 pacientes
que presentaban 3 o 4 de los sintomas més frecuentes encontraron que el
30% presentaba retraso en el desarrollo e hipotonia sin crisis convulsivas, el
25%, retraso en el desarrollo con crisis convulsivas, el 20% retraso en el de-
sarrollo con dificultades en la alimentacion y el 14% retraso en el desarrollo,
en el crecimiento e hipotonia. El 7% restante presentaba una mezcla hete-
rogénea de diversos sintomas, como rasgos dismorficos, miopatia, cardiomio-
patia, esteatosis hepdtica, insuficiencia respiratoria y retraso del crecimiento
intrauterino. El 3,5% fue asintomatico (75).

En un estudio retrospectivo realizado en 8 centros holandeses (63) se
identificaron 31 pacientes que cumplian los criterios diagndsticos de defi-
ciencia de SCAD. El 81% de ellos desarrollaron los sintomas durante los
3 primeros afios de vida, siendo la clinica més frecuente el retraso en el de-
sarrollo (52%), la epilepsia (35%) y el trastorno de conducta (26%). Solo
6 pacientes desarrollaron hipoglucemia. El seguimiento oscilé entre uno y
dieciocho afios y se observé deterioro progresivo en el 6,5% de los casos,
ningln cambio clinico en el 39%, mejoras en el 26% y la recuperacién com-
pleta en el 29%. No observaron una correlacion consistente entre el fenoti-
po o la excrecién urinaria de 4cido etilmalénico ni mejoras consistentes con
el tratamiento.

El prondstico es bueno en los pacientes asintomdticos y variable en
aquellos que muestran manifestaciones de la enfermedad, aunque los signos
y sintomas a menudo mejoran y desaparecen por completo durante el segui-
miento (65, 72).

5.1.5 Cribado de la enfermedad

El cribado de la enfermedad se realiza mediante MS/MS, método con el
que se analiza el perfil de acilcarnitinas en la muestra de sangre impregna-
da en papel, utilizando como marcador primario el nivel de butirilcarnitina
(C4). Para mejorar la tasa de falsos positivos, algunos programas de cribado
utilizan la concentracion de EMA y/o cocientes como C4/C2 y C4/C3 (64,
83). En la tabla 8 se resume la edad de cribado y los umbrales de deteccion
utilizados en los estudios incluidos en esta revision.

El momento de la toma de muestra es similar en practicamente todos
los estudios incluidos, entre el segundo y el tercer dia de vida tras el naci-
miento, excepto en un estudio (45) que lo realiza a partir de las 24 horas de
vida. Destacar el estudio de Comeau et al (84) en el que la edad de cribado
se establece en funcién del peso.
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Todos los estudios y programas de cribado incluidos utilizan como
marcador primario de cribado la concentracién de C4, con umbrales que
oscilan entre 0,6 y 2,15 pmol/L, realizando su cuantificacion en muestra de
sangre seca impregnada en papel. Cuatro programas de cribado incorporan
también, como marcadores secundarios, las relaciones C4/C2 y/o C4/C3 (38,
39,46,57),y tan solo dos tienen en cuenta la concentracion urinaria de EMA
(31,64).

El incremento de C4 y de su isémero isobutirilcarnitina definen res-
pectivamente a dos patologias diferentes, la SCADD vy la deficiencia de is-
obutiril-CoA deshidrogenasa (IBDH) que no pueden ser diferenciadas ex-
clusivamente mediante la determinacién de C4 por MS/MS (83), existiendo
algoritmos que ayudan a su diferenciacién, como el del American College
of Medical Genetics, que tiene en cuenta la elevada excrecion urinaria de
EMA (47,71).

A nivel internacional existe una gran variabilidad en cuanto a la deci-
sién de incluir la SCADD en los paneles de cribado. En EE.UU, el cribado
se realiza de forma rutinaria en 33 de sus 51 estados y Gnicamente 10 no
consideran su realizacion, mientras que en Canadd solo se realiza en una de
sus 15 provincias (Saskatchewan). Otros paises como Alemania, Holanda,
Reino Unido, Dinamarca o Australia no la incluyen en su panel de cribado
por su escasa relevancia clinica (la mayoria de los pacientes son asintoma-
ticos) y por no considerar su deteccion precoz clinicamente til (59, 81). La
respuesta metabdlica normal observada en la mayoria de los pacientes iden-
tificados y la ausencia de una relacion directa entre la acumulacion de los
metabolitos toxicos y la clinica desarrollada apoyan la irrelevancia clinica
de este ECM (77).

De acuerdo con el Informe sobre practicas de cribado neonatal de
enfermedades raras implementadas en los Estados Miembros de la Union
Europea, de enero de 2012, el cribado neonatal de acidemia etilmalénica o
déficit de SCAD se realiza en Austria, Hungria, regiones de Italia, Portugal,
Espana e Islandia (10).

En Espaia, el cribado de SCADD se realiza en Andalucia, Aragon,
Galicia, La Rioja, Murcia y Ceuta y Melilla (informacién facilitada por la
Subdireccién General de Promocién de la Salud y Epidemiologia del Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).
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5.1.6 Diagnostico

El diagnéstico de presuncion se realiza en base al cuadro clinico o bien por
deteccién mediante el cribado neonatal, y al igual que en otros defectos de
la oxidacién de los dcidos grasos, sus caracteristicas bioquimicas pueden es-
tar ausentes en individuos afectados cuando se encuentran bien y solo ma-
nifestarse durante las situaciones de estrés fisioldgico, como el ayuno o la
enfermedad (62, 71).

La deficiencia de SCAD se caracteriza por la elevacion, durante las
descompensaciones metabdlicas, de la concentracion plasmaética de butiril-
carnitina (C4) y/o del acido etilmal6nico (EMA) y derivados (metilsuccina-
to y butirilglicina) en orina (72), mientras que la concentracion plasmatica
de carnitina generalmente es normal (62, 65,72, 74).

Para el diagndstico de confirmacion se realiza la cuantificacién de aci-
dos organicos en orina por CG/MS (4cidos etilmaldnico, 2-metilsuccinico,
butirilglicina y hexanoilglicina); la cuantificacién de acilcarnitinas (C3 y C4)
en plasma mediante MS/MS; la determinacién de la actividad enzimdtica
en biopsia muscular o en fibroblastos de piel cultivados (83) y el estudio el
gen, cuya informacién obtenida es muy relevante para el consejo genético
familiar y el diagnéstico prenatal (74).

La elevacién de la concentracién plasmdtica y urinaria de C4 y/o
del 4cido etilmaldnico, respectivamente, son caracteristicas de la SCADD
pero no diagndsticas, ya que se pueden observar en otros defectos de la
B-oxidacion de los dcidos grasos, como en la deficiencia multiple de Acil-
CoA deshidrogenasa, en la deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa,
en la acidemia propidnica y metilmaldnica o en la deficiencia de Acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media, asi como en algunas enfermedades de la
fosforilacién oxidativa mitocondrial. Para su diagndstico diferencial es ne-
cesario descartar especialmente la isobutirilglicinuria, la acidemia glutarica
tipo 11, 1a encefalopatia etilmalénica o la enfermedad del vémito jamaiquino
(sindrome hipoglucémico téxico) y también enfermedades mitocondriales
que presentan sintomatologia similar como el sindrome Kearns-Sayre, el
sindrome MELAS, el sindrome MERRF o la neuropatia dptica hereditaria
de Leber (61, 62,65,71).

5.1.7 Tratamiento

La mayoria de los RN diagnosticados de SCADD son asintomaticos,
por lo que la necesidad de tratamiento es cuestionable y ademads, existe

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE Il 71



incertidumbre sobre la eficacia del mismo en la prevencién de las manifes-
taciones de la enfermedad (88-90). Tampoco existe un claro consenso sobre
las recomendaciones del tratamiento dietético o la suplementacion con car-
nitina y/o riboflavina (62), ya que con estos ultimos pocos pacientes mues-
tran mejoria. El tratamiento a largo plazo no mejora de forma significativa
la evolucion clinica y, en general, los sintomas suelen mejorar con la edad
(71). En cualquier caso, el tratamiento se basa en evitar el ayuno prolongado
(>12 horas), especialmente en los procesos intercurrentes (fiebre, vomitos,
infecciones, etc.) para prevenir la hipoglucemia. También se aconseja rea-
lizar una ingesta adecuada de hidratos de carbono y restringir la ingesta
de grasas a un 25% de las calorias procedentes de las grasas con comidas
frecuentes (cada 4-6 horas) y menos copiosas para evitar la dependencia de
la B-oxidacion (61, 62, 65,74).

Para restablecer el estado anabdlico en los episodios de acidosis me-
tabdlica aguda se aconseja la hidratacion intravenosa con una solucién que
contiene un 10% de glucosa y la reintroduccién de la dieta habitual (61).

5.2 Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

5.2.1 Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 9 se recoge la tasa de deteccion de la deficiencia de Acil-CoA
deshidrogenasa de cadena corta al nacimiento, teniendo en cuenta los resul-
tados obtenidos en los diferentes programas y estudios de cribado incluidos
en esta revision.

Los resultados son aproximados, teniendo en cuenta, ademads del po-
sible solapamiento que existe entre los estudios de algunos paises, que no
todos los programas de cribado publican sus resultados. Para el conjunto
de programas de cribado evaluados en los dltimos 15 afios se han detectado
154 casos de SCADD mediante MS/MS. El 70% de los casos se registra-
ron en América, mientras que dos programas europeos y uno asidtico no
detectaron ninguno (36, 39, 57), posiblemente debido a su baja cobertura.
Globalmente hubo 7 sospechas que no fueron confirmadas aunque ninguno
desarroll6 signos o sintomas de la enfermedad (35, 57) y 5 pérdidas durante
el seguimiento (34, 46).
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La tasa de deteccion global mundial es de un caso por cada 58 035 RN
(1,72 casos por cada 100 000), destacando América que obtuvo una tasa 1,5
veces superior a la mundial y, en concreto, el programa de cribado de Cali-
fornia (64, 87).

Enlo que se refiere a Espaiia,segtin los datos publicados por la AECNE
(7), durante el periodo 2001-2012 se detectaron 11 casos de SCADD
mostrando una tasa de deteccion de 1: 93 962 RN (datos no incluidos en la
tabla 9). Especificamente, solo se dispone de los datos del programa gallego
de cribado, que mostro la tercera mayor tasa de deteccioén con 2,4 casos por
cada 100 000 nacimientos (55).

Ambos programas de cribado son los unicos de los incluidos en esta
revision, que ademds de la cuantificacién de C4 determinan la concentraciéon
de EMA (31, 64).

5.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En Ia tabla 10 se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN obtenidos en aquellos programas y estudios de cribado que aportan los
datos necesarios.

La sensibilidad y el VPN fueron del 100%, excepto en un estudio (64)
debido a la deteccion de 3 falsos negativos, por lo que la sensibilidad se situ6
en el 96%. La especificidad fue muy préxima al 100% en todos los casos y
el VPP fue variable, debido a la obtencién de falsos positivos (ver apartado
5.2.3),y oscilando entre el 11,54% (35) y el 21,6%, aunque llegé a alcanzar
el 66,6% (31).

Todos los estudios incluidos en esta revision, excepto dos (64, 85), es-
pecificaron el protocolo de toma de muestra y el proceso de andlisis, en el
que de forma general y con algunas variaciones se incluia la obtencién de
una segunda muestra de sangre impregnada en papel para la repeticion del
andlisis en caso de obtener un resultado positivo en el primero (rellamada).
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Tabla 10. SCADD: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de cribado

Poblacién Marcador

Estudio cribada cribado Sens. Esp. VPP VPN
Chien et al 2013 (30) 790569 G4 100 - - -
Programa gallego (31) 210 1652 C4, EMA 100 99,99 66,6 100
Gallant et al 2012 (64) 2632058 G4, EMA, MS 96 9998 184 99,99
Lund et al 2012 (57) 190 287 gj /(gg”;agzcz 0 99,99 0 99,99
Lindner et al 2011 (34) 1084195 C4 100 - - -
Kasper et al 2010 (38) 622 489 gj }é’g”}?ﬂ?& 100 : : :
Niu et al 2010 (40) 592717 C4 100 99,98 43 100
Wilcken et al 2009 (42, 56) 461500  C4 100 - - -
Gu et al 2008 (85) 116000  C4, C3, C6 100 - - -
La Marca et al 2008 (44) 160000  C4 100 - - -
Feuchtbaum et al 2006 (87) 353894 - 100 99,97 216 100
Frazier et al 2006 (45) 239415°  C4 - 99,99 - 100
Comeau et al 2004 (37, 84) 160000°  C4 100 99,98 15 100
Schulze et al 2003 (35) 250000  C4 100 99,99 11,54 100

Fuente: elaboracion propia. EMA: acido metilmalénico, MS: acido metilsuccinico.
a: periodo 2000-2010. b: Periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los puntos de corte. c¢: Periodo 1999-2001.

Teniendo en cuenta que no todos los programas de cribado incluidos
aportan los datos necesarios y para el conjunto de enfermedades cribadas en
sus respectivos paneles, la tasa de rellamada oscil6 entre el 0,05% y el 0,38%
(35, 38,44, 46, 56) y la tasa de rellamada especifica para la SCADD fue del
0,018% (40). Para reducir la tasa de rellamada algunos programas de criba-
do, en caso de obtener un resultado positivo, reanalizan por duplicado la pri-
mera muestra de sangre seca y, en funcién del resultado obtenido, recogen
una segunda muestra (35, 38, 39, 45, 57), oscilando la tasa de reandlisis por
duplicado especifica para la SCADD entre el 0,02% (84) y el 0,007% (45).

En los estudios de Niu et al (40) y de Frazier et al (45) se establecieron
dos puntos de corte para la C4, uno limite (borderline) y otro diagnéstico. Si
el resultado de la primera prueba estaba por encima del umbral diagndstico
se derivaba de inmediato al centro de confirmacién, pero si la muestra su-
peraba el umbral limite pero no el diagndstico, en un caso (40) se repetia la
toma de muestra y se enviaba a confirmacion si éste estaba fuera del rango
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normal, y en el otro (45), se reanalizaba por duplicado la misma muestra de
sangre envidndose a confirmacion si ésta volvia a ser positiva. En Niu et al
(40), 112 muestras superaron el umbral limite, la tasa de rellamada especifica
para la C4 fue del 0,018% confirmandose 2 casos y, en Frazier et al (45), la
tasa de reanalisis por duplicado para la C4 fue del 0,007 % y todas las mues-
tras que superaron el umbral limite en la prueba inicial se normalizaron en
la repeticion.

La elevacion de la concentracion plasmatica de C4 es caracteristica de
la SCADD pero no diagnéstica, ya que se puede observar en otros defectos
de la oxidacion de los dcidos grasos, como en la IBDH, en la encefalopatia
etilmaldnica o en la acidemia glutérica tipo II (GA-II), entre otros. Existen
algoritmos que ayudan a su diferenciacion, en los que se tienen en cuenta,
especialmente, la elevada excrecion urinaria de EMA (47,71). Estas diferen-
cias no parecen haber influido en la sensibilidad, especificidad y VPN de la
prueba, ya que al comparar los resultados de los programas de cribado en los
que se determiné exclusivamente la concentracion de C4 (30, 34, 35, 40, 42,
44,84) con los que incluyeron la medida de EMA (31,55, 64) o los cocientes
basados en C4 (38), no se observé ningtin impacto en la sensibilidad, espe-
cificidad o VPN pero si en el VPP debido a la obtencion de falsos positivos
(ver apartado 5.2.3).

En el programa de cribado californiano (64), exclusivo parala SCADD,
no se especifico el proceso de anadlisis pero definieron caso como el incre-
mento de la concentracién plasmatica de C4 o el incremento de C4 y de
otro marcador adicional, seguido de la confirmacion del incremento de C4
y/o EMA con/sin incremento del dcido metilsuccinico (MS). Se detectaron
9 casos de IBDH, 4 de FIGLU (deficiencia de formiminotransferasa) y uno
de encefalopatia etilmaldnica y, todos ellos presentaron elevacion aislada de
C4. Entre los RN con elevaciéon de C4 y de otros marcadores, identificaron
3 casos de MCADD, uno de MADD vy otro de GA-II. Sus autores conclu-
yen que el valor inicial de C4 no es un buen predictor de la gravedad de
la enfermedad y que los marcadores adicionales de confirmacion (EMA y
MS) se correlacionan mejor con el fenotipo. Otros seis programas de cribado
también incluyeron el diagnéstico de la IBDH como parte del diagnéstico
diferencial de la SCADD (37-39, 44, 45, 57), resaltando la importancia de
diferenciar la causa de la elevaciéon de C4 obtenida en el proceso de cribado.

5.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

En la tabla 11 se puede ver el nimero absoluto y porcentaje de falsos
positivos de los programas de cribado en los que los datos estdn disponibles.
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Este fue del 0,013% para el conjunto de estudios, es decir, 13 RN en un
centro que criba 100 000 neonatos al afio. El mayor porcentaje ascendi6 al
0,02% y se obtuvo en tres programas de cribado (40, 84,87) que coincidieron
en determinar como marcador primario de cribado inicamente el incremen-
to de C4.

Como se comentd anteriormente, el incremento de la butirilcarnitina
(C4) y de su isémero isobutirilcarnitina definen respectivamente dos pato-
logias diferentes (SCADD e IBDH) que no pueden ser diferenciadas exclu-
sivamente mediante la determinaciéon de C4 por MS/MS, lo cual representa
una limitaciéon del método. Ademas, el nivel de C4, junto con C3 y C2, puede
estar aumentado en pacientes que reciben administraciéon de carnitina, en
pacientes con cetosis o en muestras de pacientes recién fallecidos, originan-
do resultados falsos positivos (83).

Tabla 11. SCADD: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos

Poblacion Marcador

Estudio cribada cribado VP FP %FP VPP
Programa gallego (31) 210 1652 C4; EMA 4 2 0,0009 66,6
Gallant et al 2012 (64) 2632058  C4,EMA, MS 76 336 0,012 18,4
Lund et al 2012 (57) 190 287 C4; C4/C3 o C4/C2 0 2 0,0011 0
Niu et al 2010 (40) 592 717 C4 5) 111 0,02 4,3
Feuchtbaum et al 2006 (87) 353 894 - 18 72 0,02 21,6
Frazier et al 2006 (45) 239 415° C4 0 17 0,007 -
Comeau et al 2004 (37, 84) 160 000° C4 5} 28 0,02 15
Schulze et al 2003 (35) 250 000 C4 3 23 0,01 11,54
Total 4 628 536 111 591 0,013 15,8

Fuente: elaboracién propia. EMA: acido metilmalénico, MS: écido metilsuccinico.
a: Periodo 2000-2010. b: Periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los puntos de corte. c: Periodo 1999-2001.

En el programa de cribado californiano (64) se observa que al utilizar
Unicamente la C4 como marcador obtienen 293 FP que se reducen a 32 (en
un 89%) cuando utilizan el incremento de C4 y de otros marcadores (no
especificados). Para reducir el nimero de falsos positivos algunos programas
de cribado utilizan como marcadores adicionales la excrecion urinaria de
EMA (31,55, 64) o cocientes basados en C4, como C4/C2 y/o C4/C3 (38, 46,
57), reduciéndose el porcentaje de FP un 0,019% y un 0,018 %, respectiva-
mente.
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En Feuchbaum et al (87), el protocolo utilizado fue diferente: los re-
sultados positivos fueron revisados por un quimico clinico que decidia si el
caso debia ser enviado a confirmacion diagndstica. Para reducir la tasa de
falsos positivos enviados a confirmacion, los resultados clinicamente insig-
nificantes eran recalificados. Los casos de elevaciones leves de marcadores,
indicios de hiperalimentacion o elevaciones de marcadores no asociadas con
enfermedad clinica, tampoco fueron derivados. Para el total de enfermeda-
des cribadas por MS/MS, la tasa de falsos positivos pasé del 0,49 % inicial al
0,07% en el dltimo afio del estudio piloto.

Para el conjunto de estudios el VPP fue del 15,8%, aunque con grandes
variaciones entre los estudios. En funcidon del marcador cribado se observa
que al determinar exclusivamente la concentracion plasmatica de C4 el VPP
oscil6 entre el 4,3% y el 15% (35,40, 84) y éste se incrementa hasta el 66,6 %
al incluir la determinacién urinaria de EMA (31, 55).

En el programa de cribado realizado en Galicia (55), simultaneamen-
te a la muestra de sangre seca impregnada en papel se tomé una de orina.
Si el resultado del anélisis de la primera muestra de sangre era positiva se
realizaba andlisis de la muestra de orina por MS/MS. Si los resultados eran
claramente patoldgicos, el paciente era derivado a la unidad de diagndstico
y tratamiento. Si los resultados eran positivos, pero no indicativos de enfer-
medad grave, se solicitaba una segunda muestra de sangre para la repeticion
de las pruebas. El programa detectd 5 casos que presentaban exclusivamente
elevacion persistente de C4 y el resto de marcadores normales, y en particu-
lar, EMA normal, por lo que no fueron derivados a confirmacién (31). Con
este protocolo de cribado el VPP ascendi6 al 66,6%.

5.2.4 Falsos negativos de la prueba

Para conocer la verdadera tasa de falsos negativos seria necesario realizar
un seguimiento a largo plazo de la mortalidad infantil y establecer un regis-
tro de todos los casos diagnosticados clinicamente (45). Teniendo en cuen-
ta que los resultados son aproximados y para el conjunto de programas de
cribado incluidos, en més de 8 900 000 RN se obtuvieron 4 FN procedentes
Unicamente de dos estudios (57 64), lo que confirma la elevada sensibilidad
y valor predictivo negativo de la prueba.

En el programa de cribado californiano (64) se detectaron 3 FN que
presentaron una concentracion inicial de C4 muy inferior al umbral esta-
blecido. El resultado del andlisis de confirmacién de uno de ellos mostro
un importante aumento de la concentraciéon urinaria de EMA y de MS.
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Permaneci6 asintomadtico y tinicamente mantuvo medidas dietéticas preven-
tivas. Estos FN se debieron al elevado umbral de corte establecido (>1,8
umol/L).

El otro FN procede de un programa europeo (57), en el que el cribado
de la SCADD se inicia como parte de una experiencia piloto en 2002 pero
ésta cesa en 2006 y la enfermedad no se llega a incluir en el panel rutinario
porque en la mayoria de los pacientes detectados la enfermedad se presenta
de manera benigna (57). En este caso la muestra de sangre se recogio entre
el 4°y el 9° dia de vida y se utilizé como marcador principal la elevacién de
C4 y dos cocientes basados en C4 como marcadores adicionales (C4/C3 y
C4/C2). Este FN podria ser debido al retraso en el momento de la toma de
muestra (piloto: 4°-9° dia vs rutinario: 2°-3° dia) o las modificaciones en el
método analitico que se realizaron a lo largo del periodo de estudio, pero
al no especificar el afio en que se produjo no queda claro si se pudo haber
evitado con el cambio de protocolo.

En las tablas 12 y 13 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de

validez analitica de los programas de cribado de la deficiencia de Acil-CoA
deshidrogenasa de cadena corta incluidos en esta revision.
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Tabla 12. SCADD: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la revision ()

Estudio

Chien et al 2013 (30)

Programa gallego de
cribado de metabolopatias
(31, 55)

Gallant et al 2012 (64)

Lund et al 2012 (57)

Lindner et al 2011 (34, 35)
Sahai et al 2011 (36, 37)
Kasper et al 2010 (38)
Loukas et al 2010 (39)

Niu et al 2010 (40)

Wilcken et al 2009 (42,
43, 56)

Gu et al 2008 (85, 86)

La Marca et al 2008 (44)
Feuchtbaum et al 2006 (87)
Frazier et al 2006 (45)

Yoon et al 2005 (46)
Comeau et al 2004 (37, 84)

Schulze et al 2003 (35)

Lugar

Taiwan

Espafia (Galicia)

Estados Unidos
(California)

Dinamarca, Islas Feroe,
Groenlandia

Alemania
(3 estados)?

Andhra Pradesh (India)
Austria

Grecia

Taiwan

Australia

Shanghai (China)

[talia (Toscana)

EE.UU. (California)
EE.UU. (Carolina Norte)

Corea del Sur

Estados Unidos
(Massachusetts)
Alemania
(Banden-Wdrttemberg)

Periodo
estudio

2003-2012

2000-2013

2005-2010

2002-2006

1999-2009

2006-2008

2002-2009

2007-2009

2000-2009

1998-2002

2003-2007

2002-2008

2002-2003

1997-2005

2001-2004

1999-2003

1998-2001

Edad de cribado

48-72h

48h tras ingesta proteica

2°-3° dia

<2002: 3°-5° dia
>2002: 36-72h

24-72h

36-72h

72h

48h o 24h tras 12 ingesta
48-72h

72h

48-72h

>24h

48-72h

1999-2001: 1°-3° dia
>2001: Peso > 2 500 g

3°-7° dia

Puntos de corte
(umol/L)

C4>0,79

C4>0,94; EMA

C4>1,8
EMA>20,2
MS>7

C4>1,5

C4/C3>2,5 0 C4/C2>0,14

C4>2

C4>1,9

Primario: C4
C4/C2, C4/C3

C4>1,69; C4/C2>0,18

Borderline: C4>0,8
Positivo®: C4>1,5/1,6

C4>1,6

CB8>4; C4<0,6; C6<0,2

C4>0,92

Borderline: C4>2
Positivo: C4>5

C4>1,47
C4/C3> 0,92

C4>1,9

C4>2

8

76

Numero Poblacién
de casos

cribada

790 569

291 996

2632 058

190 287

1084 195

4870

622 489

45 000

592 717

461 500

116 000

160 000

3563 894

944 078

7917

318 635

250 000

Tasa de

deteccion

1:98 821

1:41 714

1: 34 632

1:120 466

1:165 622

1:118 543

1:115 375

1:58 000

1:563 333

1:19 661

1:118 010

1l578) 17

1:563 089

1:83 300

Tasa de
deteccién por
100 000 RN

1,01

2,39

2,9

0,83

0,64

Fuente: elaboracion propia.

a: Banden-Wirttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia.

b: En el estudio participaron tres centros diagnésticos con puntos de corte diferentes
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Tabla 13. SCADD: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la revisién (ll)

Il 314Vd "ONSITOEGVYLIN 130 SOLINIFONOO S3HOHHT 3d TYLYNOIN 0avaldO

Estudio

Chien et al 2013 (30)

Programa gallego de cribado

de metabolopatias (31)

Gallant et al 2012 (64)

Lund et al 2012 (57)

Lindner et al 2011 (34, 35)
Sahai et al 2011 (36, 37)

Kasper et al 2010 (38)
Loukas et al 2010 (39)

Niu et al 2010 (40)

Wilcken et al 2009 (42, 43, 56)

Gu et al 2008 (85, 86)

La Marca et al 2008 (44)

Feuchtbaum et al 2006 (87)

Frazier et al 2006 (45)

Yoon et al 2005 (46)

Comeau et al 2004 (37, 84)

Schulze et al 2003 (35)

Periodo
2002-2013

2000-2010

2005-2010

2009-2011

1999-2009
2006-2008

2002-2009

2007-2009

2000-2009

1998-2002

2003-2007

2002-2008

2002-2003

2003-2004°

2001-2004

1999-2001

1998-2001

Edad cribado
48-72h

48h tras ingesta proteica

2°-3° dia

<2002: 3°-5° dia
>2002: 36-72h
24-72h

36-72h

72h

48h o 24h tras 12 ingesta
48-72h

72h

48-72h

>24h
48-72h
1°-3° dia

3°-7° dia

Puntos de corte
(umol/L)

C4>0,79
C4>0,94; EMA

C4>1,8
EMA>20,2
MS>7

C4>1,5
C4/C3>2,5 0 C4/C2>0,14

C4>2

C4>1,9
Primario: C4
C4/C2, C4/C3

C4>1,69; C4/C2>0,18

Borderiine: C4>0,8
Positivo®: C4>1,5/1,6

C4>1,6

C3>4; C4<0,6; C6<0,2

C4>0,92

Borderiine: C4>2
Positivo: C4>5

C4>1,47
C4/C3> 0,92

C4>1,9

C4>2

Poblacién

cribada
790 569

210 165

2632 058

190 287

1084 195
4870
622 489

45 000

592 717

461 500

116 000

160 000

358 894

239 415

79179

164 000°

250 000

VN

210 159

2 631 643

190 284

592 601

3563 804

239 398

163 967

249 974

VP

FN

336

111

72

17

28

23

%FP

0,0009

0,012

0,0011

0,02

0,02

0,007

0,02

0,01

Sens.

100
100

96

100

100

100

100

100

100

100

100

100

Esp.

99,99

99,98

99,99

99,98

Ceer

99,99

99,98

99,99

VPP

66,6

18,4

4,3

11,54

VPN

100

99,98

99,99

100

100

100

100

100

Fuente: elaboracién propia.

a: En el estudio participaron tres centros diagndsticos con puntos de corte diferentes.
b: Periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte.

¢: Periodo 1999-2001



5.2.5 Beneficios del cribado de SCADD

Al igual que el caso del déficit primario de carnitina, se considera beneficio
a la prevencion de la mortalidad y la morbilidad en los RN con diagndstico
confirmado que precisan tratamiento, que no hayan sido diagnosticados an-
teriormente, y que durante el seguimiento permanecen asintomaticos.

E198% del total de casos de SCADD confirmados entre todos los pro-
gramas y estudios de cribado evaluados en esta revision estaban asintomati-
cos en el momento del diagndstico y, aunque no todos recibieron tratamien-
to, presentaron igualmente un desarrollo normal.

Para poder estimar el porcentaje de pacientes potencialmente bene-
ficiados por el cribado es necesario conocer el ndmero en los que el trata-
miento precoz evitd la apariciéon de secuelas irreversibles. Sin embargo, la
evolucién favorable que presentan los pacientes detectados mediante MS/
MS, con independencia de la administracién o no del tratamiento, y la in-
certidumbre existente sobre la eficacia del mismo, hecho que se refleja en la
discordancia encontrada entre los protocolos de los diferentes programas de
cribado (30, 34, 40), impiden estimar este dato.

Por otra parte, la historia natural de la enfermedad tampoco esta cla-
ramente definida y no existe una clara correlacién genotipo-fenotipo, por lo
que es muy dificil predecir que pacientes desarrollaran realmente la enfer-
medad, lo que complica la evaluacion de su beneficio (57,79, 88).

Se ha demostrado que existen diferencias en la frecuencia del fenotipo
y en el desarrollo neuroldgico entre los pacientes diagnosticados por clinica
o por cribado selectivo y los diagnosticados por cribado neonatal (76). Los
primeros presentan una sintomatologia variable que puede incluir retraso
en el habla, hipoglucemia, epilepsia y alteraciones de la conducta, aunque la
mayoria de los casos evolucionan favorablemente y no presentan secuelas
en el crecimiento. Los segundos en cambio, son principalmente asintoma-
ticos, por lo general no precisan tratamiento y presentan buen prondstico
(64). Algunos autores consideran que estas diferencias podrian explicarse
por la prevencion de los efectos adversos gracias al diagnéstico y tratamien-
to precoz o a que la deficiencia enzimatica confiere cierta susceptibilidad a
padecer la enfermedad precisando de otros factores genéticos y/o ambienta-
les para manifestarse clinicamente. Ademads, antes de la implementacion del
MS/MS en los programas de cribado, los casos diagnosticados eran mayori-
tariamente benignos y el resto de familiares diagnosticados posteriormente
tampoco desarrollaban clinica, lo que plantea més incertidumbre sobre su
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inclusion en los paneles de cribado. Con respecto al genotipo, se ha demos-
trado que el MS/MS es capaz de detectar pacientes con SCADD portadores
de mutaciones patdgenas (SCADD clésica) o variantes comunes presentes
en la poblacién general (SCADD variante), pero se desconoce por qué la
SCADD,incluso cuando se asocia a mutaciones patogenas, se presenta como
una enfermedad leve, es decir, no desarrolla el fenotipo clinico (64, 76, 79).

En el estudio piloto de Lund et al (57) se incluyen datos de una cohorte
de 82 930 RN cuyos padres rehusaron el cribado, detectando clinicamente
3 casos. En uno de ellos, la sintomatologia podria deberse a la presencia
simultdnea del sindrome Mobius. Los otros dos casos eran hermanos, uno
de ellos dismérfico y con retraso mental y el otro, diagnosticado posterior-
mente, fue clinicamente normal a pesar de presentar la misma mutacion que
su hermano.

Paises como Australia (33), Dinamarca (57), Holanda (89), Reino Uni-
do (90) o Canada (88) consideran que la mayoria de los pacientes afectados
de SCADD presentan un riesgo muy bajo de desarrollar los sintomas y sig-
nos de la enfermedad por lo que la califican como una enfermedad benigna.
Mantienen serias dudas sobre la utilidad clinica de su cribado (59) por lo que
no la incluyen en sus respectivos paneles. Taiwdn por ejemplo, si realiza su
cribado pero por protocolo no somete a tratamiento a ninguno de los casos
detectados porque también considera la SCADD una enfermedad benigna
(30). Esto contrasta con el protocolo de otro programa asidtico, en el que a
pesar de que también considera la SCADD una enfermedad leve si inicia
tratamiento precoz por precaucion (46).

Entre los posibles beneficios de su cribado, mayoritariamente de tipo

social y familiar, se citan la disminucion de la ansiedad familiar y el consejo
genético (91).
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Resumen del cribado de la deficiencia de Acil-CoA
deshidrogenasa de cadena corta

La SCADD es una enfermedad metabdlica hereditaria autosémica recesiva causada por el
déficit del enzima Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta, que interviene en la B-oxidacion
mitocondrial de los acidos grasos de cadena corta (4-6 atomos de carbono).

La incidencia es desconocida, si bien se estima que podria afectar a uno de cada 40 000-
100 000 RN. No se tienen datos fidedignos de su prevalencia.

Se considera una enfermedad multifactorial y poligénica y se cree que la presencia de dos
polimorfismos comunes en la poblacién general, el 511C>T y el 625G>A, son un factor de
susceptibilidad que requieren la presencia de otros factores genéticos y ambientales.

La clinica puede presentarse en las primeras semanas de vida (forma neonatal) con somnolencia,
cambios de comportamiento, irritabilidad, falta de apetito, fiebre, diarrea y vomitos y puede llegar
a provocar acidosis metabdlica, debilidad muscular y/o deterioro neurolégico. Sin embargo,
la mayoria de los casos se presentan de manera progresiva antes de los 5 afios de edad,
con hipotonia y retraso en el desarrollo. La forma de presentacion adulta afecta principalmente
a los musculos tras un esfuerzo fisico intenso, ocasionando problemas musculares, como
dolor, debilidad o miopatia crénica. El genotipo parece correlacionarse bien con los hallazgos
bioquimicos, pero no predice el fenotipo clinico.

La mayoria de los casos diagnosticados por MS/MS permanecen asintomaticos y presentan
buen estado de salud por lo que se cuestiona su relevancia clinica y la utilidad de su deteccion
precoz. Por estas razones, diversos paises europeos excluyen la SCADD de sus paneles de
cribado.

El prondstico es bueno en los pacientes asintomaticos y variable en aquellos que muestran
manifestaciones de la enfermedad, aunque los signos y sintomas a menudo mejoran y
desaparecen por completo durante el seguimiento.

El diagndstico se basa en la elevacion, durante las descompensaciones metabdlicas, de la
concentracion plasmatica de butirilcarnitina (C4) y/o del acido etilmalénico (EMA) y derivados en
orina. Para la confirmacion diagnéstica se realiza la cuantificacion de é&cidos organicos en orina
por CG/MS, la cuantificacion de acilcarnitinas en plasma mediante MS/MS, la determinacion
de la actividad enzimatica en biopsia muscular o en fibroblastos de piel cultivados y el estudio
del gen. El incremento de la butirilcarnitina (C4) y de su isdbmero isobutirilcarnitina definen
respectivamente a dos patologias diferentes (SCADD e IBDH) que no pueden ser diferenciadas
exclusivamente mediante la determinacion de C4 por MS/MS, lo que representa una limitacion
del método y resalta la importancia de su diagnéstico diferencial.

La necesidad de tratamiento es cuestionable y existe incertidumbre sobre la eficacia del
mismo en la prevencion de la morbi-mortalidad. Tampoco existe un claro consenso sobre las
recomendaciones de tratamiento dietético o la suplementacién con carnitina y/o riboflavina. A
largo plazo, el tratamiento no mejora de forma significativa la evolucion clinica y en general, los
sintomas mejoran con la edad.

La sensibilidad y el VPN fueron del 100% en todos los estudios incluidos en esta revision
excepto en uno, debido a la obtencién de 3 FN. La especificidad fue préxima al 100% y el VPP
global del 15,8%, aunque muy variable debido a la obtencion de FP. La determinacion exclusiva
de la concentracién de C4 por MS/MS no discrimina entre la SCADD vy la IBDH, mejorando
la capacidad discriminatoria la inclusion de la concentracion de EMA y/o MS y/o diferentes
cocientes basados en C4.

Entre los beneficios del cribado se citan el consejo genético a la familia y la disminucién de la
ansiedad familiar.
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6 Deficiencia de Acil-CoA
deshidrogenasa de cadena
muy larga

* Numero de Orphanet: ORPHA26793 e CIE-10: E71.3

¢ Sinénimos: deficiencia de VLCAD, deficiencia de e OMIM: 201470
acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, déficit o UMLS: -
de VLCAD, VLCADD

¢ Prevalencia: 1-9/100 000

e MeSH: -
¢ MedDRA: -
e SNOMED CT: 237997005

Herencia: Autosémica recesiva

¢ Edad de inicio: Neonatal/infancia

Es un error congénito del metabolismo de los dcidos grasos de cadena muy
larga, causado por la deficiencia o disfuncién de la enzima Acil-CoA deshi-
drogenasa de 4cidos grasos de cadena muy larga (VLCAD) que intervie-
ne en la primera etapa de la B-oxidacidon mitocondrial de los dcidos grasos,
siendo especifica para los de 14 a 20 dtomos de carbono. En condiciones de
descompensacion metabdlica, este déficit provoca la acumulacién en sangre
y orina de 4cidos grasos, asi como de sus derivados conjugados con la car-
nitina y acidos dicarboxilicos, afectando especialmente al corazén, higado
y musculos. La clinica aparece generalmente en el periodo neonatal o en la
infancia, siendo esta forma de presentacion mds grave y letal que la de la
adolescencia o edad adulta.

6.1 Caracteristicas de la enfermedad

6.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

La incidencia de casos de VLCADD se ha incrementado notablemente des-
de la introduccion de la espectrometria de masas en tandem (61), ya que
permite identificar los fenotipos de gravedad leve y/o moderada que podrian
no ser diagnosticados mediante la clinica (92). Se estima una incidencia
mundial de 1 caso por cada 50 000-120 000 recién nacidos (93). En Estados
Unidos afectaria a 1 de cada 40 000 a 120 00 RN (94), mientras que en Euro-
pa se desconoce su incidencia exacta (95). En Ontario se han identificado 11
casos nuevos en el periodo 2006-2011, 1o que equivaldria a una incidencia de
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1 caso por cada 145 000 recién nacidos (6). En Espafia se ha observado una
incidencia similar (1:147 655) con la confirmacién de 7 casos para el periodo
2001-2012 (7).

El cribado neonatal ha demostrado que este ECM es mds prevalente
de lo que se sospechaba anteriormente. La mayoria de los nifios identifi-
cados por cribado neonatal estdn asintomdticos durante el seguimiento, lo
que sugiere que estos individuos podrian no haber sido diagnosticados en
los afios precedentes al cribado poblacional, desconociéndose su prevalencia
exacta (96). Se han comunicado alrededor de 400 casos en todo el mundo.
A nivel europeo, segtn los resultados de un estudio promovido por la Co-
misién Europea para evaluar las practicas del cribado neonatal de las enfer-
medades raras en los estados miembros, la prevalencia estimada en Portugal
es de 1:73 244 RN, en Austria de 1:89 000 RN y en Hungria de 1:181 288.
Hay que mencionar que estos datos son orientativos ya que de los 34 paises
en los que se realiz6 el estudio, sélo 3 de los 11 que cribaron la VLCADD
aportaron este dato que ademas procede de un solo afio (10).

6.1.2 Bases metabdlicas y moleculares de la VLCADD

La Acil-CoA deshidrogenasa de 4cidos grasos de cadena muy larga es una
flavoproteina transferidora de electrones enzima dependiente que actia en
la membrana mitocondrial interna y que acepta como sustrato especifico
Acil-CoAs de mas de 14 dtomos de carbono (97). Esta proteina es codificada
por el gen ACADVL que se localiza en el cromosoma 17 y tiene aproxima-
damente 5,4Kb de longitud y 20 exones (23, 96).

El espectro mutacional es muy heterogéneo, habiéndose descrito mas
de 100 mutaciones patégenas diferentes. Una de las mds frecuentes es la
¢.848T>C donde la valina se sustituye por alanina en la posicién 283. Re-
presenta aproximadamente el 20% del total detectado mediante cribado
neonatal y los pacientes desarrollan clinica. El resto de variantes patdgenas,
como la ¢.779C>T, ¢.1226C>T, ¢.1322G>A o ¢.1405C>T, entre otras, se con-
sideran recurrentes pero su frecuencia global es desconocida. En el estu-
dio de Andresen et al (98) se identificaron 58 mutaciones diferentes entre
los 55 casos investigados, y en el de Laforét et al (99) se identificaron 10
variaciones diferentes en 13 pacientes, 5 de ellas no descritas previamente
(c.455G>A, ¢.535G>T, ¢.1349G>A, ¢.1500_1502del y ¢.1613G>C), destacan-
do la ¢.779C>T como la mds prevalente. Los individuos homocigotos para
dos mutaciones completas (null) generalmente producen el fenotipo més
grave debido a la ausencia total de la actividad del enzima, por lo que se
apunta a la existencia de una fuerte correlacién genotipo-fenotipo (93, 96,
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98, 100). Los fenotipos mds leves presentan una actividad enzimdtica resi-
dual entre el 6% y el 12% y se asocian a mutaciones por cambio de sentido,
inserciones o deleciones, lo que refuerza la correlacion genotipo-fenotipo.
Hoffmann et al (92), tras analizar la actividad enzimatica de 176 pacientes
con sospecha de VLCADD detectados mediante MS/MS, concluyen que
una actividad enzimatica residual inferior al 10% es claramente diagndstica
e indica pacientes en riesgo de desarrollar enfermedad clinica, pero la rele-
vancia clinica de una actividad enzimadtica superior es incierta.

Esta patologia se hereda como un rasgo autosémico recesivo y afecta
por igual tanto a hombres como a mujeres (96,101, 102).

La VLCAD controla un punto critico en el suministro de electrones a
la cadena respiratoria que tiene lugar durante la -oxidacién mitocondrial de
los acidos grasos y ademds, controla la ruta de formacién de cuerpos cetoni-
cos. Su déficit causa un bloqueo en la oxidacién de los 4dcidos grasos de cadena
muy larga, es decir, de 14 a 20 4&tomos de carbono y, en consecuencia, afecta a
la conversion de grasa en energia, especialmente a la capacidad de mantener
el gasto cardiaco, de adaptarse a los periodos de ayuno y a la capacidad de
producir energia durante el ejercicio intenso. Esto hace que, en condiciones
de descompensacion metabdlica provocadas por situaciones de estrés (ayuno,
infecciones con vomitos, ejercicio prolongado o termogénesis inducida por el
frio), se acumulen en sangre y orina dichos acidos y sus derivados conjugados
con la carnitina (acilcarnitinas) y acidos dicarboxilicos, provocando efectos
téxicos en el organismo, especialmente en el corazén, higado y misculo, como
cardiomiopatia dilatada o hipertroéfica, higado graso, miopatia progresiva, de-
bilidad muscular, rabdomiolisis y mioglobinuria (6,25, 94, 96, 103).

La actividad de la VLCAD se solapa con la de cadena larga (LCAD),
cuestiondndose la existencia del déficit de LCAD debido a la escasa acti-
vidad que muestra este enzima en los fibroblastos y en el corazén y a su
insignificante papel en la produccién de energia. Actualmente, la mayoria de
los pacientes con sospecha previa de déficit de LCAD son rediagnosticados
como VLCAD (23,25, 61, 102) y algunos programas como el de Nueva In-
glaterra (84) no considera la LCAD una enfermedad.

6.1.3 Historia natural y caracteristicas de la enfermedad
La deficiencia de VLCAD se caracteriza por diferentes presentaciones que

incluyen desde cardiomiopatia neonatal e hipoglucemia hipocetdsica infantil
hasta miopatia de comienzo en la edad adulta.
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Se han descrito tres fenotipos de diferente gravedad y edad de inicio (23, 59,
61,91,95,96,101, 103, 104):

Forma neonatal: grave, miopdtica con fallo multiorganico (VLCAD-C)

Representa aproximadamente el 50% de los casos diagnosticados y se
caracteriza por un inicio precoz, generalmente entre los primeros dias y los
primeros meses de vida. Cursa con cardiomiopatia hipertréfica o dilatada,
derrame pericardico y arritmias, asi como hipotonia, hepatomegalia e hi-
poglucemia intermitente. La primera descompensacion metabdlica, general-
mente antes de los 8 meses de edad, es altamente letal y cursa con nduseas,
vomitos y/o letargia tras un periodo de ayuno que progresa a convulsiones
0 coma en las primeras horas tras el inicio de los sintomas. Sin tratamiento,
la mortalidad es elevada y suele producirse durante el primer afio de vida,
generalmente a causa de la cardiomiopatia y las arritmias.

Forma infantil: moderada, hepdtica con hipoglucemia hipocetésica
(VLCAD-H)

Afecta aproximadamente al 30% de los casos, es mds moderada, no
produce alteraciones cardiacas y presenta menor mortalidad. Suele pre-
sentarse entre los 2 y los 6 afios de edad y se caracteriza por desarrollar
hipoglucemia hipocetésica inducida por el ayuno o por procesos infeccio-
sos, encefalopatia y hepatomegalia, a menudo con acidosis leve, aumento de
transaminasas e hiperamonemia. Algunos nifios nunca manifiestan sintomas
y solo se detectan después de haber diagnosticado la enfermedad en un fa-
miliar, aunque sin tratamiento también puede ser letal.

Forma adolescente o adulta: miopdtica tardia (VLCAD-M)

E120% de los casos se producen de forma progresiva a partir de los 10
afios de edad, en la adolescencia o en la edad adulta y son inducidos por el
ejercicio, el ayuno o el estrés. No se produce afectacion cardiaca, hepatica o hi-
poglucemia y cursa con fatiga muscular, rabdomiolisis intermitente, calambres
musculares y/o dolor e intolerancia al ejercicio, aumento de fosfoquinasa y mio-
globinuria que si no se controla adecuadamente puede progresar a fallo renal.
Durante el embarazo aumenta el riesgo de desarrollar serias complicaciones,
como el sindrome HELLP,y en algunos casos también se han descrito vomitos
intensos, dolor abdominal, hipertension, ictericia, higado graso y sangrado.

6.1.4 Mortalidad y morbilidad

Se estima que antes de la utilizacion del cribado neonatal,la VLCADD era
responsable del 5% del total de muertes stbitas infantiles (61). A pesar de
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que el riesgo de muerte de la VLCADD durante el primer afio de vida es
elevado, en torno al 75%, la enfermedad es tratable y presenta buen pro-
néstico tras el diagndstico. Sin embargo, aproximadamente entre el 10% y
el 20% de los casos detectados mediante cribado y sometidos a tratamiento
todavia pueden sufrir episodios de rabdomiolisis, aunque otros nunca llegan
a desarrollar sintomas (6, 29).

Mathur et al (105) analizaron 37 pacientes con clinica y/o bioquimica
compatible con defectos de la oxidacién de los 4cidos grasos de cadena lar-
ga, en los que el andlisis genético confirmé el diagndstico de VLCADD en
18. La edad de presentacion oscild entre los primeros dias de vida y los 22
meses de edad. El1 89% de los casos de VLCADD debut6 en el primer afio
de vida y la mortalidad total fue del 50%. Doce pacientes (67%) presenta-
ron cardiomiopatia en el primer afio de vida y a pesar del tratamiento car-
diaco especifico 4 fallecieron. Seis pacientes sufrieron una crisis metabdlica
(33%) falleciendo dos de ellos. Ademas relatan 3 muertes repentinas entre
los primeros dias de vida y los 15 meses de edad, en los que el andlisis post-
mortem reveld esteatosis hepatica en dos de ellos.

Resultados similares se obtuvieron en un estudio multicéntrico francés
(106) en el que analizaron de forma retrospectiva una cohorte de 187 pacien-
tes menores de 6 aflos y diagnosticados clinicamente de diversos defectos de
la oxidacién de los 4cidos grasos. La VLCADD represent6 el 19% del total
de defectos de la oxidacién analizados (la tercera mas frecuente), el 95%
de los casos se diagnosticaron antes de los 3 afios de edad y el 60% fallecid,
representando la cuarta tasa de mortalidad mas elevada.

En el estudio de Andresen et al (98) se estudian 54 pacientes no cri-
bados y con diagnéstico confirmado de VLCADD. La mortalidad supuso el
37% y en todos los casos debutaron en la infancia, entre 1 y 4 afios, presen-
tando el fenotipo més grave.

Aunque la morbilidad producida por la cardiomiopatia puede llegar
a ser letal, la disfuncién cardiaca es reversible con un tratamiento intensivo
precoz y modificacion de la dieta (96). Asi, en el estudio de Mathur (105) se
indica que con un diagndstico y tratamiento intensivo entre los pacientes
que sobrevivieron a la primera descompensacién metabdlica, se observo en
todos los casos una mejoria de la actividad y funcién cardiaca y una reduc-
cion de la gravedad y frecuencia de las crisis metabdlicas tras un seguimiento
de entre 4 y 18 afios.
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Una de las series mds antiguas y de mayor tamafio es la descrita por
Andresen et al (98) que incluye 54 pacientes con diagndstico confirmado
de VLCADD. El 48% se present6é de forma neonatal, el 22% en el primer
ano, el 15% en la infancia (1-4 afios) y el 15% en la edad adulta (>13 afos).
La hepatomegalia, la cardiomiopatia y la hipotonia fueron las manifestacio-
nes clinicas mds frecuentes, desarrolladas en el 61%, 52% y 50% de los pa-
cientes, respectivamente. El 30% desarrollé hipoglucemia hipocetdsica sin
cardiomiopatia y el 20% rabdomiolisis y/o mioglobinuria. El fenotipo neo-
natal cursé con cardiomiopatia (92%), hepatomegalia (80%) e hipotonia
(52%). El fenotipo infantil con hipoglucemia hipocetésica sin cardiomiopa-
tia (76% ), hipotonia y hepatomegalia (62% ), cardiomiopatia (19%) e hipo-
tonia (14%), y todos los casos de comienzo en la edad adulta presentaron
rabdomiolisis y/o mioglobinuria.

Laforét y colaboradores describen una serie de 13 pacientes con VL-
CADD diagnosticados mediante MS/MS entre el nacimiento y los 43 afios
de edad, cuya clinica persisti6 en la edad adulta. El 31% inici6 la sintoma-
tologia antes de los 3 afios, con episodios de fallo cardiorrespiratorio en los
primeros dias de vida, episodios de hipoglucemia con rabdomiolisis que pre-
cisaron hospitalizacién a los 6 y 14 meses, hipoglucemia persistente y fatiga
muscular desde el primer afio de vida y sindrome similar al de Reye a los 2,5
anos. Durante su adolescencia todos desarrollaron hepatomegalia (31%).
En los restantes pacientes, el primer sintoma fue la intolerancia al ejercicio
(69%) o la mioglobinuria (38%) que se inicid entre los 5 y los 13 afios de
edad. Los autores indican que a pesar de la gravedad de los episodios neo-
natales, el curso clinico de los pacientes que sobreviven los primeros aflos de
vida es favorable (99).

Con respecto al pronéstico de la enfermedad, la mayoria de los nifios
detectados mediante cribado neonatal estdn asintomadticos en el momento
del diagnéstico y con la introduccion de medidas dietéticas preventivas per-
manecen asintomadticos durante afos (88, 93, 107, 108), aunque se descono-
ce que pacientes hubiesen desarrollado clinica si el cribado neonatal no se
hubiese realizado (56, 88). En las formas de inicio tardio, la sintomatologia
puede ser leve o intermitente y es posible que incluso algunos individuos
no presenten sintomas en toda la vida (96), mientras que otros, a pesar de la
adhesion al tratamiento, pueden presentar sintomas intercurrentes de mio-
patia esquelética que generalmente desarrollan durante el transcurso de una
enfermedad o tras realizar ejercicio fisico intenso (109). Algin autor consi-
dera que cuanto mds temprana es la edad de presentacion de la enfermedad
peor es la tasa de supervivencia (106), que el tratamiento precoz mejora el
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prondstico (6, 91) y que el retraso del inicio del tratamiento se asocia con
mayor porcentaje de pacientes sintomaticos (10).

6.1.5 Cribado de la enfermedad

El cribado de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas en
tdndem, método con el que se analiza el perfil de acilcarnitinas en la muestra
de sangre seca impregnada en papel. Se utiliza como marcador primario de
cribado la elevacion de tetradecenoilcarnitina o miristoleilcarnitina (C14:1).
La elevacion de tetradecanoilcarnitina o miristoilcarnitina (C14) y tetrade-
cadienoilcarnitina o miristodienoilcarnitina (C14:2) se utilizan como marca-
dores secundarios (50, 93, 96, 110). Algunos programas de cribado utilizan
otros marcadores adicionales como son los niveles de C12:1, C16, C16:1,
C18:1 o los cocientes C14:1/C12:1 o C14:1/C16 (91, 93, 96, 111, 112). En la
tabla 14 se resume la edad de cribado y los umbrales de deteccidn utilizados
en los estudios incluidos en esta revision.

El momento de la toma de muestra es similar en practicamente todos
los estudios incluidos, entre el segundo y tercer dia de vida tras el nacimien-
to, salvo los estudios de Vilarinho et al (41) y Schulze et al (35) que llegan al
alcanzar el 6° o 7° dia.

En este ECM destaca la importancia de que la prueba de cribado se
realice de forma precoz, ya que si la muestra de sangre de un RN afectado
se obtiene a partir del cuarto dia, los niveles plasmaticos de acilcarnitinas
de cadena larga podrian ser normales por el incremento de la ingesta cald-
rica tras el nacimiento, de modo que el diagndstico se haria mas dificil (88,
102, 113). Asi, en casos asintomaticos confirmados se han detectado niveles
normales de C14:1 en la segunda muestra de sangre impregnada en papel
tomada entre el 5° y el 7° dia de vida (93, 102). Algtin autor considera mas
adecuado utilizar en la segunda muestra la relacion C14:1/C10 que el nivel
de C14:1, ya que se considera diagnéstica hasta los 4 primeros dias de vida
(102), mientras que otros prefieren utilizar la relacion C14:1/C16 (113).
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Todos los estudios y programas de cribado incluidos en esta revision
utilizan como marcador primario de cribado la concentracién de C14:1 y/o
C14, realizando su cuantificaciéon mediante MS/MS en muestras de sangre
impregnadas en papel. En el caso de C14:1 el umbral de corte utilizado por
la mayoria de los programas oscila entre 0,35 y 0,8 pmol/l, aunque también
se observan umbrales a partir de 0,21 umol/l (46) o por encima de 1,15 umol/l
(42). Situacion similar se observa para la C14 cuyos umbrales oscilaron entre
0,52y 0,81 umol/l y llegaron a alcanzar los 2 pmol/1 (36). La concentracién de
C14:2 se determind en cuatro programas de cribado (31, 36,41, 46) oscilando
entre 0,11 y 0,17 pmol/l. Como marcadores adicionales algunos programas
también utilizan la concentracién de C16 o C18 o diferentes relaciones ba-
sadas en Cl4:1. Esta situacion refleja la falta de estandarizacién que existe
en los umbrales de corte utilizados por los laboratorios y en los algoritmos
de confirmacion.

Un nivel plasmético de C14:1>1umol/L es altamente sugestivo de una
deficiencia de Acil-CoA de cadena muy larga, sin embargo, concentracio-
nes <luymol/L no permiten diferenciar claramente entre pacientes afectados,
portadores e individuos sanos (93, 96). Para evitar falsos positivos, algunos
autores consideran que es esencial realizar un analisis genético y una prueba
enzimdtica en todos los RN con resultado positivo en la primera prueba,
incluso si en la segunda muestra el perfil de acilcarnitinas es normal (92, 93,
100, 102, 107, 113). Sin embargo, hasta el momento no existe un claro acuer-
do internacional sobre qué resultado tiene mejor capacidad para predecir
la evolucién mds probable de la enfermedad si los hallazgos bioquimicos,
enzimaticos o los moleculares (33), siendo esencial el trabajo coordinado del
laboratorio y de los especialistas metabdlicos.

El cribado de la VLCADD es rutinario en EE.UU. y se realiza en sus
51 estados, cribdndose también en Australia y en la mayoria de las provincias
de Canadd. En Europa y en 2012, el cribado neonatal de la deficiencia de
VLCAD se realizaba en Austria, Bélgica (Comunidad francesa), Republica
Checa, Dinamarca, Alemania, Hungria, algunas regiones de Italia, Holanda,
Portugal, Espaiia e Islandia (10).

En Espafia, el cribado de VLCAD se realiza en 10 comunidades o ciu-
dades auténomas: Andalucia, Aragén, Catalufia, Extremadura, Galicia, La
Rioja, Madrid, Murcia, Ceuta y Melilla (informacién facilitada por la Subdi-
recciéon General de Promocién de la Salud y Epidemiologia del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).
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6.1.6 Diagnostico

Se realiza en base a la clinica o mediante el cribado neonatal. En sangre estan
elevados los acidos grasos libres y las acilcarnitinas especificas (C14:1, C14:2
y Cl4), mientras que se observa una acidosis lactica y una deficiencia de
carnitina secundaria, incremento variable de enzimas hepdticas y elevacion
de la creatinina fosfoquinasa. En orina, el estudio de los 4cidos orgénicos
muestra un perfil caracteristico de acidos dicarboxilicos y 3-hidroxicarboxi-
licos durante los episodios de descompensaciones metabdlicas, disminucién
o ausencia de cetonas y presencia de mioglobina. El andlisis es méas sensible
si la muestra se recoge durante un periodo de estrés metabélico, como el
ayuno, ya que suele fracasar en la deteccién de los fenotipos medios si dicha
muestra se recoge cuando el paciente presenta buen estado fisioldgico.

La determinacion exclusiva de metabolitos en sangre no es adecua-
da para confirmar el diagndstico o para predecir el riesgo de desarrollar el
fenotipo mas grave. El diagndstico de confirmacién se realiza mediante la
cuantificacion de 4cidos orgénicos en orina (acidos dicarboxilicos de cadena
media y larga); cuantificacion de acilcarnitinas en plasma/suero; determina-
cién de la actividad VLCAD con palmitoil-CoA en fibroblastos, linfocitos
o tejidos (oxidacion de palmitoil-CoA) y analisis del gen ACADVL, cuya
informacién obtenida es muy relevante para el consejo genético familiar y
el diagnostico prenatal.

Las acilcarnitinas C14:1 y C14 también pueden estar presentes en otras
alteraciones metabdlicas, por lo que se debe establecer el diagndstico dife-
rencial con la deficiencia de la proteina trifuncional (TFP), aciduria glutarica
tipo II (AG-1I), deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga (LCHAD), deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa tipo 1T (CPT
II: forma miopética infantil grave) y deficiencia de carnitina-acilcarnitina
traslocasa (CACT) (49, 50, 61, 95,96, 101, 103).

6.1.7 Tratamiento

La VLCADD puede llegar a ser una enfermedad muy grave e incluso mortal
en las formas neonatales, y no cabe duda que algunos pacientes precisan una
intensa intervencién dietética precoz, mientras que otros simplemente re-
quieren suplementos dietéticos antes de realizar ejercicio fisico (59,95, 109).

El cribado neonatal de la deficiencia de VLCAD vy un inicio de tra-

tamiento adecuado previene muchas de las descompensaciones agudas
y de sus posibles secuelas. El tratamiento es comun a otros defectos de la
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B-oxidacion de los dcidos grasos y se centra en prevenir y controlar los epi-
sodios agudos (6, 83,91, 103).

Las medidas preventivas consisten en evitar la hipoglucemia procuran-
do no realizar ayuno prolongado en situaciones de estrés o procesos infec-
ciosos, asegurando una dieta fraccionada rica en carbohidratos de absorcion
lenta y la restriccion de triglicéridos de cadena larga. En los pacientes sinto-
madticos se recomienda que el aporte de energia procedente de las grasas de
la dieta sea del 25% al 30% del total, con un 20% de triglicéridos de cadena
media (114). Para evitar las crisis metabdlicas se recomienda que el ayuno no
supere las 3 horas en los neonatos o las 4 horas en los mayores de 6 meses.
Los nifios de 1 a 7 afios no deben estar sin comer mds de 4 horas durante el
dia o 10-12 horas durante la noche (25). Como recomendaciones adiciona-
les se incluyen la suplementacion de triglicéridos de cadena media (aceite
MCT) y con mayor controversia, la suplementaciéon de L-carnitina (25, 61,
96, 101, 103, 109). Los estudios diagnésticos de pacientes con posible defi-
ciencia de VLCAD deben descartar la deficiencia de Acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena media (MCAD) o de aciduria glutérica de tipo II (AG-11),ya
que los suplementos de triglicéridos de cadena media estan contraindicados
en estos trastornos. En caso de hospitalizacion por episodio agudo puede ser
necesaria la administracion inmediata de glucosa intravenosa (10% dextro-
sa) asi como las medidas de apoyo necesarias.

Las crisis metabdlicas que se producen en el periodo neonatal cursan
con nduseas, vomitos y/o letargia que sin tratamiento, evolucionan a hipo-
glucemia, problemas respiratorios, convulsiones o coma a las pocas horas del
inicio de los sintomas. La mortalidad es elevada y se produce generalmente
durante el primer afio de vida. Las formas adultas de la enfermedad que
cursan con sintomas musculares y que tampoco reciben tratamiento pueden
desarrollar fallo renal por mioglobinuria (61, 115).

Muchos de los nifios diagnosticados por cribado neonatal y tratados
adecuadamente se han mantenido asintomaticos durante afios, aunque no es
posible asegurar que el tratamiento preventivo impida la aparicién de sinto-
mas de por vida (103). Asi, en un estudio multicéntrico europeo se observa
que la mayoria de los pacientes con VLCADD permanecen asintomaticos
tras la implantacién de medidas preventivas, pero entre los sintomaticos y
a pesar de la elevada adhesion al tratamiento, el 38% presenta sintomas
intermitentes de miopatia esquelética, como debilidad, dolor muscular y/o
mioglobinuria desarrollados en todos los casos durante el curso de una en-
fermedad o tras el ejercicio fisico (109).
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Farmacos en fase de investigacion

e Triheptanoina: Se trata de una fuente sintética de dcidos grasos de
7 atomos de carbono que trata de sustituir al aceite MCT. Se des-
compone en el higado en sustancias que pueden ser utilizadas para
la produccién de energia sin necesidad de que actie la Acil-CoA
deshidrogenasa de cadena muy larga. Se espera que restablezca la
producciéon normal de energia y en dltimo término mejore el resul-
tado global de los pacientes. Actualmente se encuentra en fase de
investigacion y todavia no estd autorizado en ningun pais de la UE,
aunque la Agencia Europea del Medicamento, a través del Comi-
té de Medicamentos Huérfanos tiene una opinioén positiva sobre la
utilizacién de este suplemento en el tratamiento de esta enferme-
dad (61, 116). Actualmente estan activos dos ensayos clinicos y los
estudios publicados hasta la fecha indican un mejor control de la
glucosa y una reduccién de los episodios de rabdomiolisis (61, 96,
117).

e Bezafibrato: se trata de un medicamento experimental desarro-
llado para reducir el nivel de colesterol en sangre que se ha visto
que incrementa la actividad de la enzima VLCAD en fibroblastos
cultivados, aunque se desconoce si este hallazgo se traduce en una
reduccion de la morbilidad. Hasta la fecha son pocos los estudios
publicados al respecto y no hay ningtin ensayo clinico activo (61,
96,101).

6.2 Evaluaciéon de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

6.2.1 Tasa de deteccién de la enfermedad

En la tabla 15 se resume la tasa de deteccion al nacimiento del déficit de
Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLACDD), teniendo en
cuenta los resultados de los diferentes programas y estudios de cribado in-
cluidos en esta revision vy, al igual que en las metabolopatias anteriores, se
expresa como el nimero de neonatos a los que se precisa realizar la prueba
para detectar un caso de enfermedad.

Para el conjunto de programas de cribado evaluados en los dltimos
16 afos se han detectado un total de 61 casos por MS/MS, de los cuales el
38% y el 31% son de procedencia europea y americana, respectivamente.
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Globalmente se registraron 5 sospechas de VLCADD que no fueron
confirmadas por perderse del seguimiento (35, 40, 42, 84). Estos resultados
son aproximados, teniendo en cuenta, ademas, el posible solapamiento que
existe entre los estudios de algunos paises (30, 34, 35,40) y que los resultados
publicados proceden de un escaso nimero de centros.

La tasa estimada de deteccidon global mundial es de 1 caso por cada
119 243 nacimientos, es decir, 0,84 casos por cada 100 000 RN. Los resultados
mas llamativos proceden de los programas de cribado realizados en Kuwait
(118) y en la India (36) que se deben a la baja cobertura del mismo y que
tienden a sobreestimar los resultados. Si excluyésemos ambos programas,
la tasa mundial disminuiria a 1:132 342 (0,75/100 000 RN). En el resto de
programas de cribado, la tasa media de deteccion oscilé entre 0,48 y 1,7 ca-
s0s/100 000 nacimientos.

Tabla 15. VLCADD: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento

Periodo Numero Poblacion Tasa de Tasa por

Estudio Lugar estudio decasos cribada deteccién 100000 RN

EUROPA

Programa gallego

de cribado de Espana 2000-2013 0 291 996 - -

metabolopatias (Galicia)

(31, 55)
Dinamarca,

Lund et al 2012 (57) Islas Feroe, 2002-2011 3 504 049  1:168 016 0,6
Groenlandia

B 19992009 6 1084195 1:180699 0,55

(34, 35) (3 estados)?
é%s)per eta2010 ot 2002-2009 7 622489  1:88 927 1,13
Loukas etal 2010 ¢ i 2007-2009 0 45 000 - -
(39)
Spiekerkoetter et al  Alemania .
S e 2010-2012 2 90338  1:45 169 22
22'1"")””“’ et 2010 boigal 2005-2008 3 316243  1:105 414 0,95
B 2002-2008 1 160000  1:160 000 0,6
(44) (Toscana)
Alemania
(S?’%k)‘“'ze RIS e 1998-2001 1 250000  1:250 000 0,4
Wirttemberg)
Total Europa 23 3364310 1:146 274 0,68
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En lo que se refiere a Espaiia, segtin los datos publicados por la Aso-
ciacién Espanola de Cribado Neonatal (AECNE) (7), durante el periodo
2001-2012 se detectaron 7 casos de VLCADD mostrando una tasa de detec-
cién de 1 caso por cada 147 655 RN (0,68/100 000 RN) (datos no incluidos
en la tabla 15). Especificamente, solo se dispone de los datos del programa
gallego en el que no se detecté ningtin caso de VLCADD para el periodo
2000-2013 (31, 55).

O
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6.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En la tabla 16 se recogen los valores de sensibilidad y especificidad de aque-
llos programas y estudios de cribado que aportan los datos necesarios. Como
se puede observar, la sensibilidad fue del 100% en todos los estudios ex-
cepto en uno (42) que se redujo al 75% debido a la obtencién de 1 FN. La
especificidad y el VPN se situaron en todos los casos muy proxima al 100%,
y el VPP fue muy variable debido a la obtencion de falsos positivos (ver
apartado 6.2.3) y oscil6 entre el 3% y el 84%.

Tabla 16. VLCADD: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de cribado

Estudio Poblacion Marcador Sens. Esp. VPP VPN
cribada cribado

Chien et al 2013 (30) 790569 Ci14; C14:1;C16 100 - - -
C14:1

Lund et al 2012 (57) 504 049 100 99,99 25 100
(C14:1/C0 o0 C14:1/C2)

Wilson et al 2012 (33) 185000 - 100 - - -

Lindner et al 2011 (34) 1084195 C14:10C14 100 - - -
C14:1; C14, C16, C14:1/C8,

Kasper et al 2010 (38) 622 489 C14:1/C8 100 - - -

i C14:1 0

Spierkerkoetter et al 2010 90338 ) ) 11 )

(113 derivados C14

Vilarinho et al 2010 (41) 316243 C14:1yCl14:2 100 - - -

Wilcken et al 2009 (42, 56) 461500 C14yCl14:1 75 = = =
C14:1

La Marca et al 2008 (44) 160000 (Cl4n/t;C16n/1;C18:1n/1; 100 : _ )
C14:1/C4; C14:1/C5; C14:1/

C8)
Feuchtbaum et al 2006 (87) 353894 - 100 99,99 50 100
Frazier et al 2006 (45) 239 415*  1C14:1, 1C14:1/C12:1 100 99,99 84 100
Comeau et al 2004 (37, 84) 160 000° C14:1 100 99,99 25 100
Schulze et al 2003 (35) 250000 C14:10C14 100 99,98 3,13 100

Fuente de datos: elaboracion propia.

Esp.: Especificidad; Sens.: Sensibilidad; VPN: Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Positivo
a: Periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte.

b: Periodo 1999-2001

Entre los diferentes programas de cribado incluidos, se observé una
gran heterogeneidad en cuanto a la selecciéon de los marcadores utilizados.
Hay programas que solo cuantifican la C14:1 o C14, mientras que otros in-
corporan otras acilcarnitinas, como la C14:2 o la C16 y/o combinaciones es-
pecificas. Al analizar estas diferencias no se observé ningtin impacto en la
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sensibilidad, especificidad y VPN de la prueba, pero si en el VPP debido a la
obtencién de falsos positivos (ver apartado 6.2.3). Hay que interpretar estos
datos con precaucion ya que de los 20 estudios incluidos tan solo 5 aportaron
los datos necesarios.

Como se ya coment6 en la CUD y en la SCADD, el programa de criba-
do de Niu et al (40) fue el tinico en establecer dos puntos de corte, uno posi-
tivo y uno diagnéstico. Si el resultado del primer cribado era mayor o igual al
corte diagndstico, se derivaba de inmediato a confirmacion, pero si éste era
mayor que el positivo pero menor que el diagndstico se repetia la toma de
muestra y se enviaba a confirmacion si volvia a estar fuera del rango normal.
Una muestra super6 el limite diagnéstico pero la sospecha de VLCADD
no pudo ser confirmada, y 659 superaron el umbral positivo pero ninguna
se confirmé en la rellamada (obtencién de una segunda muestra de sangre
impregnada en papel para la repeticion del anélisis) que fue del 0,11%.

En dos programas de cribado, aunque con ciertas diferencias, también
se obtuvieron muestras de orina (31, 35). En el programa de cribado gallego,
la muestra de orina se recoge de forma simultdnea a la de sangre. Si el resul-
tado en sangre estd alterado, se reanaliza por duplicado la muestra de sangre
y paralelamente se analiza la de orina mientras que, en el programa alemaén,
la muestra de orina se recoge en la rellamada pero sélo si es diagndstica-
mente relevante para la enfermedad en cuestion. El estudio de los dcidos
orgdnicos en orina facilita el diagnéstico de la VLCADD porque los indivi-
duos afectados muestran un perfil caracteristico de acidos dicarboxilicos y
3-hidroxicarboxilicos durante los episodios de descompensaciones metabd-
licas, disminucién o ausencia de cetonas y presencia de mioglobina (61, 103).

6.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

En la tabla 17 se puede observar el nimero absoluto y porcentaje de falsos
positivos en los diferentes programas de cribado. Para el conjunto de estu-
dios, el porcentaje de FP fue del 0,003%, es decir, 3 RN en un centro que
criba 100 000 neonatos al afio, lo que se puede considerar aceptable para un
programa de cribado.

A nivel individual, el porcentaje de falsos positivos no superé el 0,02 %
y se observa que los programas que obtuvieron los mayores porcentajes de
FP, y por tanto menores VPP, son aquellos que utilizaron Gnicamente como
marcador la concentracién de C14:1 o de C14 (35, 113). También se observa
como la evaluacién conjunta con combinaciones especificas de marcadores
mejor6 notoriamente la eficacia de la prueba (45, 57).
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Tabla 17. VLCADD: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos

Estudio Poblacion Marcador VP FP  %FP VPP
cribada cribado
Programa gallego (31) 2101652 C14; C14:1; C14:2 0 2 0,0009 -
Lund et al 2012 (57) 504 049 Gkl 8 9 0,0018 25
(C14:1/C0 0 C14:1/C2) '

Spiekerkoetter et al 2010 Cl14:1 0
(113) 90338 derivados C14 2 16 0,017 1
Feuchtbaum et al 2006 (87) 353894 - 1 1 0,0003 50
Frazier et al 2006 (45) 239 415>  1C14:1y 1C14:1/C12:1 5] 1 0,0004 84
Comeau et al 2004 (37, 84) 164 000¢ C14:1 1 3 0,002 25
Schulze et al 2003 (35) 250000 C14:10C14 1 31 0,013 3,13
Total 1811 861 13 63 0,003 17

Fuente: elaboracién propia

9%FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdaderos Positivos; VPP: Valor Predictivo Positivo
a: Periodo 2000-2010

b: Periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte.

c: Periodo 1999-2001.

Una limitacién del método es que el procesado de una muestra de
sangre sobreimpregnada puede provocar interferencias analiticas y originar
incrementos de C14 y de otras acilcarnitinas originando resultados falsos
positivos (83).

En el estudio de Lund et al, todos los FP se detectaron tras realizar
importantes cambios en el protocolo: la edad de toma de muestra pasé del
4°-9°¢ dia al 2°-3° dia y se redujeron los umbrales de corte de los tres marca-
dores debido al cambio del espectrometro de masas (se pasé de un método
derivatizado a otro no derivatizado). Cuando se modifica el momento de
la toma de muestra, el incremento en el nimero de FP fue més evidente y
especialmente para la VLCADD y la MCADD (57).

Es importante tener en cuenta que un nivel de C14:1>1pmol/L en una
muestra de sangre en papel recogida el 2° o 3 dia de vida es altamente
predictiva de VLCADD (VPP: 50%), pero en la repeticiéon de la muestra
de sangre (5°-7° dia), el nivel de Cl4:1 puede ser normal en los casos
confirmados (88). En el estudio australiano de Boneh et al (102) se indica
que todos los casos confirmados presentaron, en la prueba inicial de cri-
bado, un incremento importante de la concentracién de C14, C14:1 y de la
relacion C14:1/C10 pero, en la segunda muestra recogida a partir del 5° dia,
la concentraciéon de todas ellas disminuyd en todos los pacientes excepto
en uno, porque desarroll6 clinica al 4° dia y llegd a ser normal en el 66% de
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los casos (4/6). En programa de cribado de New England (37) también se
describe un caso en el que el marcador principal (C14:1/C16) disminuy6 1,2
veces en la segunda muestra de sangre recogida al séptimo dia de vida. Esto
puede deberse a que durante los primeros dias de vida la oxidacién de los
acidos grasos puede estar activada y por tanto aumentar la concentracién de
acilcarnitinas de cadena larga pero, a medida que aumenta la ingesta y con
la interrupcion del anabolismo, el resultado de la prueba realizada a partir
del 5° dia de vida puede ser normal. Por eso se recomienda que a todos los
casos con un cribado inicialmente positivo se les realice andlisis enzimédtico y
molecular con independencia del resultado de la segunda prueba (102, 113).

Spiekerkoetter et al (113) consideran positivo la elevacién aislada de
la concentracion de C14:1 o el incremento simultdneo de dos o mds deriva-
dos de C14.Tras el cribado de més de 90 000 RN por MS/MS identifican 40
sospechas de VLCADD de las que finalmente confirman dos casos. A estas
40 sospechas se les realizé una segunda prueba de actividad enzimética en
fibroblastos de manera que, si mostraban una actividad <50% le realizaban
una prueba molecular de confirmacién. Siguiendo este protocolo de criba-
do en dos pasos reducen aproximadamente a la mitad el nimero de casos
enviados a confirmacion y obtienen un VPP del 11%. Ademads, en estas 40
sospechas calcularon el perfil de acilcarnitinas y los cocientes de marcado-
res mas utilizados por los laboratorios, pero ninguno permitié la correcta
identificacion de los RN afectados. Concluyen que para el diagnéstico de la
VLCADD no es adecuado utilizar exclusivamente el perfil de acilcarnitinas
porque ni los derivados de C14 especificos (C14, C14:1, C14:2), ni los diferen-
tes cocientes permiten la correcta discriminacién de los pacientes afectados,
y proponen un proceso de cribado en dos pasos realizando el andlisis de
la actividad enzimatica en fibroblastos en todas las muestras positivas en
la primera prueba de cribado. Estos resultados concuerdan con un informe
canadiense (88) que concluye que los RN con un cribado inicial positivo
generalmente precisan una prueba enzimadtica y/o molecular en lugar de ba-
sarse solamente en pruebas que repiten el perfil de acilcarnitinas. Boneh et
al (102) también sugiere la posible existencia de una correlacién entre la
actividad enzimética residual y la gravedad de la enfermedad y resalta la
importancia del andlisis genético para obtener un diagndstico correcto.

El mayor VPP de todos los programas incluidos se obtuvo en el estudio
de Frazier et al (45) y fue del 84%. Esto significa que, con una probabilidad
superior al 80%, un resultado positivo en la prueba de cribado indicaria en-
fermedad. El protocolo de este programa de cribado presenté ciertas dife-
rencias con respecto al resto de programas, diferencias que podrian justificar
estos resultados. En primer lugar, la toma de muestra se realiz6 a partir de las
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primeras 24 horas de vida independientemente de la edad gestacional y de la
alimentacion, mientras que en el resto de los programas se suele realizar en-
tre el 2° y 3* dia. En segundo lugar, fue el Unico programa que utilizo, junto
con la C14:1, el cociente C14:1/C12:1, enviando tUnicamente a confirmacion
diagndstica las muestras que superaron ambos puntos de corte, porque no
consider6 ni diagndstico ni significativo el incremento independiente del
marcador o del cociente, respectivamente.

6.2.4 Falsos negativos de la prueba

Como se coment6 anteriormente, la positividad de la prueba en los primeros
dias de vida puede ser transitoria, pero en determinados defectos de la oxi-
dacién de los acidos grasos y especialmente en la VLCADD, la repeticion de
la prueba a partir del quinto dia de vida puede originar un resultado normal
en un paciente afectado, dando por tanto un falso negativo. Ademds, en au-
sencia de factores de estrés, la prueba de cribado con frecuencia es negativa
(6,30, 88,102, 113).

Ninguno de los estudios y programas de cribado incluidos han obteni-
do resultados falsos negativos, excepto el estudio de Wilcken et al (56) don-
de se diagnosticé un caso a los 12 meses edad que se debi6 a la utilizacion
de umbrales de corte demasiado elevados (C14 y Cl14:1), y que solucionan
reduciéndolos, ya que no vuelven a registrar ningtin otro FN.

Por otra parte, en el estudio de Feuchtbaum et al (87) también se habla
de un FN, pero este caso no se ha contabilizado porque fue diagnosticado en

el periodo prenatal y por tanto no cumple con los criterios de cribado.

En las tablas 18 y 19 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de
validez analitica de los programas de cribado de VLCADD.
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6.2.5 Beneficios del cribado de VLCADD

Al igual que en las metabolopatias anteriores CUD y SCADD, se considera
beneficio a la prevencion de la mortalidad y la morbilidad en los RN con
diagnéstico confirmado que precisan tratamiento, que no hayan sido diag-
nosticados anteriormente, y que durante el seguimiento permanecen asin-
tomadticos.

Para poder estimar el porcentaje de pacientes potencialmente bene-
ficiados por el cribado es necesario conocer el niimero de pacientes en los
que el tratamiento en fase de latencia evito la aparicion de manifestaciones
clinicas.

A pesar de que la evidencia disponible es de baja calidad, con pequeiio
nimero de casos y a veces Gnicamente de tipo indirecta, practicamente to-
dos los RN detectados en los estudios y programas de cribado incluidos en
esta revision estaban asintomaéticos en el momento del diagndstico, fueron
sometidos a tratamiento, presentaron un desarrollo normal y no sufrieron
ninguna descompensacién metabdlica hasta su dltima revision. Sin embargo,
se desconoce cuantos pacientes hubiesen desarrollado clinica si el cribado
neonatal no se hubiese realizado y cuantos realmente hubiesen precisado
tratamiento.

Unicamente 3 neonatos debutaron antes de la obtencién de los
resultados de la prueba de cribado (30, 45, 57). Un paciente presenté hipo-
glucemia tras el parto y desarroll6 cardiomegalia a los 10 dias de vida. Ini-
ci6 tratamiento y no presenté secuelas aunque sufrié una descompensacion
metabdlica a los 3 afios provocada por una infeccion respiratoria (30). Otro
paciente desarrolld hipoglucemia y posibles convulsiones el dia en el que
se obtuvieron los resultados de la prueba (a los 9 dias de vida). Fue tratado
con éxito y presentd, al igual que el resto de casos detectados y sometidos
a tratamiento, un desarrollo del crecimiento y psicomotor normal (57). Sin
embargo, el tercer caso fallecio a los 2 dias de vida a causa de una descom-
pensacion metabolica aguda (45).

Estos resultados concuerdan con los publicados en un Informe sobre
précticas de cribado neonatal de enfermedades raras implementadas en los
Estados Miembros de la Unién Europea, de enero de 2012, en el que se
indica de forma especifica para la VLCADD, que una media del 89% de los
casos detectados por cribado son asintomaéticos al inicio del tratamiento, que
suele instaurarse de media a los 14 dias de vida (10).
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Los pacientes diagnosticados mediante clinica generalmente presen-
tan las formas més graves de la enfermedad y muestran tasas de mortalidad
entre el 50% y el 60% (105, 106). Sin embargo, aquellos diagnosticados me-
diante cribado neonatal tendrian un amplio espectro de clinica, aunque la
mayoria son asintomadticos en el momento del diagndstico. Los resultados de
los estudios y programas de cribado incluidos en este trabajo muestran una
tasa de mortalidad del 0% en practicamente todos ellos excepto en uno (45)
que alcanz6 el 3% con dos fallecimientos. Se indica que cuanto mas tem-
prana es la edad de inicio de la enfermedad peor es la tasa de supervivencia
(106) y que el tratamiento precoz favorece el pronéstico (6, 91), por lo que
se sugiere que el cribado e inicio temprano del tratamiento para prevenir las
descompensaciones agudas podria reducir la mortalidad (106). Estos resul-
tados parecen concordar con los obtenidos en los estudios comparativos que
se detallan a continuacion (30, 46, 109).

Estudios comparativos

En un estudio multicéntrico europeo se analiza de forma retrospectiva
75 pacientes con diversos defectos de la oxidacién de los dcidos grasos de
cadena larga, en los que se confirma el diagnéstico de VLCADD en 32. El
67% de los pacientes afectados de VLCADD se detecté mediante MS/MS:
17 fueron asintomadticos y solo 3 presentaron sintomas al diagnéstico cursan-
do con arritmias, hipoglucemia, hepatomegalia e hipotonia. No se produjo
ningun fallecimiento y durante el seguimiento, hasta los 7 afios de edad, nin-
guno desarrollé clinica. El 33% restante se diagnosticé clinicamente entre
el primer dia de vida y los 36 afios de edad, cursando de forma temprana
con cardiomiopatia, arritmias y/o hipoglucemia o posteriormente con hipo-
tonia y miopatia. Dos de los casos no cribados y de presentaciéon temprana
fallecen durante una descompensacién metabdlica a los 2 y 3 meses de edad
respectivamente (109).

En el estudio de Chien et al (30) se detectaron dos casos por MS/MS,
uno sintomadtico al diagndstico y el otro asintomatico. Ambos casos se some-
tieron a tratamiento consistente en una restriccion de la ingesta de grasas y
presentaron una evolucién favorable. Durante el seguimiento (6 meses-22,9
afios) ninguno precisé cuidados intensivos o prolongaciéon de la estancia
hospitalaria, pero ocasionalmente desarrollaron descompensaciones meta-
bdlicas medias provocadas por infecciones a los 3 meses y a los 2,5 aflos de
edad. En este programa también se diagnostico clinicamente un caso al afio
de vida que fue éxitus por las complicaciones de la enfermedad.
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En el estudio de Yoon et al (46) se realizé un cribado neonatal y otro
selectivo por MS/MS. Se detectd un caso en cada grupo pero su evolucion
fue diferente. El caso neonatal, asintomatico, se diagnostico a los 2 dias de
vida, inicié tratamiento y presenté un desarrollo normal, mientras que el
nifio cribado de forma selectiva se detecto a los 14 dias de vida y falleci6 a
los 5 meses de edad.

Eficacia del tratamiento

La mayoria de los casos detectados por cribado neonatal son asinto-
madticos en el momento del diagndstico y con la introduccion de medidas
dietéticas preventivas y con la suplementacion de triglicéridos de cadena
media permanecen asintométicos durante afios (29, 88,93, 107, 108), aunque
se desconoce que pacientes hubiesen desarrollado clinica si el cribado neo-
natal no se hubiese realizado (56, 88). Ademas, para el caso de la VLCADD
se indica que el retraso en el inicio del tratamiento se asocia con mayor por-
centaje de pacientes sintomaticos (10) y que el tratamiento precoz favorece
el prondstico (6, 91).

En el programa aleman (34) se detectaron 6 neonatos afectados de
VLCADD, todos asintomaticos al diagnéstico y sometidos a tratamiento y
ninguno presentd secuelas en su ultima revision. En el programa de Dina-
marca (57) uno de sus casos debuté a los 9 dias de vida y antes de obtener el
resultado de la prueba de cribado. Fue tratado con éxito y presentd, al igual
que el resto de casos asintométicos y sometidos a tratamiento, un desarrollo
del crecimiento y psicomotor normal. Tras los resultados obtenidos en este
estudio piloto de 7 afios de duracién, la VLCADD se incluy6 en el panel de
cribado definitivo. En el estudio de Boneh et al (102) solo un RN debut6 a
los 4 dias de vida con hipoglucemia y colapso cardiovascular, pero con trata-
miento su desarrollo fue normal al igual que el resto de casos asintomaticos.

En un estudio realizado en Nueva Zelanda (33) se compara una co-
horte de 175 000 RN diagnosticados clinicamente entre 2004-2006 con una
cohorte de 185 000 RN cribados mediante MS/MS entre 2006-2009. En cada
cohorte se diagnosticd un caso de VLCADD respectivamente. El paciente
procedente de la cohorte no cribada se diagnostico en la edad adulta tras
sufrir episodios recurrentes de rabdomiolisis durante la realizacion de ejer-
cicio fisico intenso y una escasa ingesta caldrica, mientras que el caso pro-
cedente de la cohorte cribada nunca desarroll6 sintomas a pesar de padecer
las tipicas enfermedades en la infancia, probablemente debido al manteni-
miento de una buena ingesta caldrica, especialmente durante los estados de
estrés fisiologico.
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Sin embargo, y a pesar de la eficacia del tratamiento, no es posible ase-
gurar que de forma preventiva el inicio del mismo en fase de latencia impida
la aparicion de sintomas de por vida (103). También se desconoce la evolu-
cién de los pacientes asintomadticos detectados por cribado si no hubiesen
sido sometidos a tratamiento.

En el estudio americano de Frazier et al (45) se produce un falleci-
miento a los 15 meses de edad en un RN cribado por MS/MS a pesar de
iniciar tratamiento. En un estudio multicéntrico europeo se observa que la
mayoria de los pacientes afectados con VLCADD permanecen asintomati-
cos tras la implantacién de medidas preventivas, pero entre los sintomaticos
y a pesar de la elevada adhesion al tratamiento, el 38% presenta sintomas
intermitentes que desarrollan durante el transcurso de una enfermedad o
durante el ejercicio fisico intenso (109).

Entre los beneficios del cribado de la VLCADD algunos autores desta-
can la deteccion precoz de la enfermedad antes del debut de la misma en la
mayoria de los casos, previniendo las crisis metabdlicas y evitando complica-
ciones tardias, y en algunos casos la prevencion de la mortalidad (6, 88, 119).
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Resumen del cribado de la deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa
de cadena muy larga

La VLCADD es una enfermedad de herencia autosémica recesiva causada por la
deficiencia o disfuncion del enzima Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
(VLCAD), que interviene en la p-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos de cadena
muy larga (14-20 atomos de carbono).

En condiciones de descompensacion metabdlica, este déficit provoca la acumulacion en
sangre y orina de acidos grasos, asi como de sus derivados conjugados con la carnitina
y acidos dicarboxilicos, afectando especialmente al corazén, al higado y a los musculos.

La incidencia mundial es de 1:50 000-120 000 RN, mostrando Espana una incidencia de
1:147 655, con la confirmacion de 7 casos para el periodo 2001-2012. Se desconoce su
prevalencia exacta.

La forma neonatal es la mas frecuente y letal. Se presenta en el 50% de los casos y se
caracteriza por un inicio precoz. Cursa con cardiomiopatia, derrame pericardico, arritmias,
hipotonia, hepatomegalia e hipoglucemia intermitente. Los pacientes suelen fallecer antes
del primer afo de vida. La forma infantil o hepatica se presenta en el 30% de los casos,
es mas moderada, no produce alteraciones cardiacas y presenta menor mortalidad. La
forma adolescente o adulta (miopatica tardia) se produce de forma progresiva a partir de
los 10 afos de edad y es inducida por el ejercicio, el ayuno o el estrés.

La mayoria de los casos detectados mediante cribado neonatal son asintomaticos en
el momento del diagndstico y con la introduccion de medidas dietéticas preventivas
permanecen sin clinica durante afos, desencadenando los episodios de crisis, situaciones
de estrés fisioldgico (enfermedad, ayuno o ejercicio intenso).

El diagnéstico se basa en el estudio del nivel plasmatico de acidos grasos libres y de
acilcarnitinas especificas (C14:1 y C14). En la orina se muestra un perfil caracteristico
de éacidos dicarboxilicos y 3-hidroxicarboxilicos, ausencia o disminucion de cetonas y
presencia de mioglobina. La confirmacion diagndstica se realiza mediante la determinacion
de acidos organicos en orina, la cuantificacion de acilcarnitinas en plasma, la determinacion
de la actividad de VLCAD en linfocitos, fibroblastos o tejidos y el estudio del gen.

El objetivo del tratamiento se centra en prevenir y controlar los episodios agudos. Las
medidas preventivas consisten en evitar el ayuno prolongado en situaciones de estrés
0 procesos infecciosos, asegurando una dieta fraccionada rica en carbohidratos y
la restriccion de triglicéridos de cadena larga. Como recomendaciones adicionales se
incluyen la suplementacion de triglicéridos de cadena media y, con mayor controversia,
la suplementacion con L-carnitina. La trineptanocina y el bezafibrato son farmacos en fase
de investigacion.

La sensibilidad fue del 100% en todos los estudios excepto en uno que se redujo al 75%
debido a la obtencién de 1FN. La especificidad y el VPN se situaron muy préximos al
100% vy el VPP fue muy variable, oscilando entre el 3% y el 84% debido a la obtencion de
falsos positivos. El porcentaje de FP fue del 0,003%, observandose que los programas
que obtuvieron los peores resultados en cuanto a FP y VPP fueron aquellos que utilizaron
Unicamente como metabolito la concentracién de C14:1 o C14, y cémo la evaluacion
conjunta con combinaciones especificas de metabolitos mejord la eficacia de la prueba.

Entre las aportaciones del cribado se indican la reduccion de la morbi-mortalidad y la
mejora del prondstico.
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7 Conclusiones finales

Cumplimiento de los requisitos para la implantacién de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)
Principios de Cribado Respuesta Cumplimiento

A pesar de que los errores congénitos del metabolismo suelen tener incidencias pequefias, son patologias de gran complejidad etioldgica, diagndstica
y pronostica, generalmente de caracter crénico y progresivo y que frecuentemente presentan una elevada morbimortalidad y un alto grado de
discapacidad.

Deficiencia primaria de carnitina: La incidencia estimada a nivel mundial es de 1:125 757 RN, aunque se han descrito
regiones donde es mucho mas frecuente como Japén con un caso por cada 40 000. En Espafia, la incidencia en el periodo v
2001-2012 fue de 1:79 507. La prevalencia estimada en Europa es de 0,36 casos/100 000 habitantes.

¢ Es la enfermedad a cribar un problema

importante de salud? SCADD: Su incidencia es desconocida, si bien en los programas de cribado se ha visto que podria afectar a uno de cada
40 000-100 000 RN. No se tienen datos fidedignos sobre su prevalencia. En términos de morbilidad, se cuestiona la relacion
entre el déficit enzimatico y las manifestaciones clinicas considerandose una enfermedad de escasa relevancia clinica.

Q

VLCADD: Se estima que la incidencia a nivel mundial es de 1:50 000-120 000 RN, observando en Espafia una incidencia

de 1:147 655 con la confirmacion de 7 casos para el periodo 2001-2012. La prevalencia estimada en Europa es de 0,68 v
casos/100 000 habitantes, la segunda més baja a nivel internacional. La mortalidad es elevada, en torno al 75% y se produce
generalmente durante el primer afio de vida.

Deficiencia primaria de carnitina: es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva causada por una mutacion
Enfermedad en el gen SLC22A5 que codifica el transportador de carnitina OTCNZ. La alteracion de esta proteina reduce el transporte de la
camitina a través de la membrana celular, que incrementa su excrecién urinaria y reduce su nivel plasmético y su concentracion
intracelular. La deficiencia de carnitina limita la formacién de acilcarnitinas y bloquea la oxidacién mitocondrial de los acidos
grasos produciendo un déficit energético, una disminucion de la cetogénesis hepatica, la acumulacion de lipidos en el citoplasma
y el descenso de los valores de glucosa. Existen dos formas de presentacién més frecuentes: K Hepética (neonatal): representa
aproximadamente la mitad de los casos, es la forma méas grave y se caracteriza por desarrollar episodios de hipoglucemia
hipocetosica, letargo, hiperamonemia, hepatomegalia y encefalopatia hepatica. Los episodios suelen desencadenarse por

¢La enfermedad tiene criterios el ayuno o por enfermedades o infecciones. Las crisis metabolicas pueden provocar dafios cerebrales o retraso mental.
diagndsticos bien definidos? Sin tratamiento se puede producir edema cerebral, convulsiones, coma y muerte. B Miopatica (primera infancia): cursa con -
¢ Se conoce bien la historia natural de la  cardiomiopatia dilatada/hipertréfica, hipotonia y debilidad muscular. La cardiomiopatia puede progresar hasta producir la muerte =
enfermedad? por insuficiencia cardiaca antes de establecer el diagnéstico. También se han descrito casos en la edad adulta aunque estos

pueden ser asintomaticos o presentar sintomas menores, como debilidad o fatiga. Los posibles diagndsticos diferenciales
incluyen defectos de la oxidacion de los &cidos grasos (VLCADD, SCADD, MCADD, CTP-II, CAT), acidemias organicas (GA-I
0 3-MCC entre otras) o déficit secundario de carnitina (tratamiento farmacoldgico con ATB, desnutricién severa, hemodialisis,
etc.). La historia natural de la enfermedad no es bien conocida y muchos de sus signos y sintomas son inespecificos y comunes
a otras patologias. Ademés, no existe una clara relacién fenotipo-genotipo por lo que es muy dificil predecir que pacientes
realmente desarrollaran la enfermedad. El espectro de signos y sintomas clinicos es muy amplio y va a depender de la edad de
presentacion, de la afectacion orgénica y de la gravedad de los sintomas, aunque la mayoria de los RN detectados por cribado
son asintomaticos.
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Enfermedad

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)

Principios de Cribado

¢La enfermedad tiene criterios
diagndsticos bien definidos?
¢Se conoce bien la historia natural de la
enfermedad?

Respuesta

SCADD: es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva causada por el déficit del enzima Acil-CoA deshidrogenasa
de cadena corta (SCAD) que interviene en la B-oxidacién mitocondrial de los &cidos grasos de cadena corta (4-6 4tomos de
carbono). Se considera una enfermedad multifactorial y poligénica y se cree que la presencia de dos polimorfismos muy frecuentes
en la poblacién general, el 511C>T y el 6256G>A, son un factor de susceptibilidad que requieren la presencia de otros factores
genéticos y ambientales. Su deficiencia bloquea la Ultima etapa del ciclo de la B-oxidacion por lo que se producen cantidades
casi normales de Acetil-CoA, ya que la capacidad de glucogénesis y cetogénesis de las etapas anteriores pueden ser suficientes
para suplir las necesidades energéticas. La especificidad de la Acil-CoA de cadena media puede compensar parcialmente la
actividad deficiente de la SCAD, lo que explicaria que muchos de los pacientes no presenten las caracteristicas clasicas de la
mayoria de los defectos de la oxidacion de los &cidos grasos, como la hipoglucemia hipocetdsica o los sintomas cardiacos, ya
que éstos se asocian con la deficiencia energética. Se produce la acumulacién en sangre, orina y tejidos de su sustrato butiril-
CoA y de sus metabolitos cido butirico, &cido etilmalénico, acido metilsuccinico, butirilglicerina y butirilcarnitina produciendo
efectos neurotéxicos. Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas, y se asocia a varios fenotipos clinicos que incluyen
desde formas asintomaticas hasta formas graves, como dismorfia facial, retraso del desarrollo, letargo, crisis convulsivas y
sintomas neuromusculares. Se conocen dos formas de presentacion: e Neonatal (generalizada): comienza en las primeras
semanas de vida pudiendo provocar acidosis metabdlica, debilidad muscular y/o deterioro neurolégico. ® Adulta (localizada):
afecta principalmente a los musculos tras un esfuerzo fisico intenso, ocasionando problemas musculares, como dolor, debilidad
y miopatia crénica. La elevacion de la concentracion plasmatica y urinaria de butirilcarnitina (C4) y/o &cido etilmalénico (EMA),
respectivamente, son caracteristicas de la SCADD pero no diagndsticas por lo que es necesario su diagndstico diferencial,
descartando especialmente la isobutirilglicinuria, la acidemia glutérica tipo Il, la encefalopatia etilmalénica o la enfermedad
del vémito jamaiquino y también enfermedades mitocondriales con sintomatologia similar como el sindrome Kearns-Sayre, el
sindrome MELAS o MERF, entre otros. En seis programas de cribados incluidos en esta revision se incluye el diagnéstico de la
IBDH como parte del diagnéstico diferencial. El genotipo se correlaciona bien con los hallazgos bioquimicos pero no predice el
fenotipo clinico por lo que es muy dificil predecir que pacientes realmente desarrollaran la enfermedad. La mayoria de los casos
diagnosticados mediante cribado neonatal y/o clinicamente, e incluso familiares que cumplen los criterios diagnosticos (elevacion
de C4 y de EMA), son en la mayoria de los casos asintomaticos y presentan buen estado de salud, por lo que se cuestiona la
relacion entre el déficit de SCAD y las manifestaciones clinicas.

VLCADD: es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva causada por la deficiencia o disfuncion del enzima
Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD). Su déficit bloguea la oxidacion de los acidos grasos de cadena muy
larga (14-20 atomos de carbono) y, en consecuencia, afecta a la conversion de grasa en energia especialmente a la capacidad
de mantener el gasto cardiaco, de adaptarse a los periodos de ayuno y a la capacidad de producir energia durante el ejercicio
intenso. Esto hace que, en condiciones de descompensacién metabdlica, se acumulen en sangre y orina acidos grasos, sus
derivados conjugados con la carnitina y acidos dicarboxilicos, afectando especialmente al corazén, higado y musculos. La clinica
aparece generalmente en el periodo neonatal (50%) o en la infancia (30%). Se conocen tres fenotipos de diferente gravedad y
edad de inicio:  Neonatal (miopética con fallo multiorganico): se caracteriza por un inicio precoz y cursa con cardiomiopatia,
derrame pericérdico, arritmias, hipotonia, hepatomegalia e hipoglucemia intermitente. Sin tratamiento la mortalidad es elevada y
suele producirse antes del primer ano de vida. e Infantil (hepatica con hipoglucemia hipocetésica): mas moderada, no produce
alteraciones cardiacas y presenta menor mortalidad. Se caracteriza por desarrollar hipoglucemia hipocetésica inducida por el
ayuno 0 por procesos infecciosos, encefalopatia y hepatomegalia. e Adulta (miopatica tardia): aparece de forma progresiva a
partir de los 10 afios y es inducida por el ejercicio, el ayuno o el estrés. Cursa con fatiga muscular, rabdomiolisis, calambres
musculares y/o dolor e intolerancia al ejercicio. Se apunta la existencia de una relacion genotipo-fenotipo, presentando los
fenotipos més graves una actividad enzimatica inferior al 10%. Los posibles diagndsticos diferenciales incluyen la TFP, la LCHAD,
la CPT-l'y la CACT. Es necesario descartar especiaimente la MCAD o la AG-Il ya que los suplementos de triglicéridos de cadena
media que se utilizan en el tratamiento estan contraindicados en estos trastornos.

Cumplimiento

Q
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Cumplimiento de los requisitos para la implantacién de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)

Principios de Cribado

¢ Existe un periodo de latencia
detectable presente en mas del 80%
de los casos y lo suficientemente largo
como para que el programa de cribado
pueda alcanzar el beneficio esperado

Enfermedad con la intervencion?
¢ Cudles son las medidas de prevencion
y control de la enfermedad que estan
implantadas, y en qué grado?
Prueba de ¢ Existe una prueba inicial de cribado
cribado simple y segura?

Respuesta

Deficiencia primaria de carnitina: la edad de presentacion es muy variable y esté relacionada con la gravedad de la
enfermedad. Las formas de presentacién més comunes se producen en la lactancia (3 meses-2,5 afios), que representa
aproximadamente la mitad de los casos, y en la primera infancia (normalmente a los 4 afios), cursando con crisis metabolicas
agudas y manifestaciones cardiacas y miopaticas, respectivamente. Los adultos no suelen presentar sintomas o suelen ser
leves, como debilidad o fatiga. Los estudios en los que los datos estan disponibles, indican que practicamente todos los casos
identificados mediante cribado fueron asintomaticos en el momento del diagndstico y, tras la confirmacién diagndstica, se
sometieron a tratamiento presentando un desarrollo y crecimiento normales y sin secuelas en su Gltima revision. Unicamente se
detectd un caso que debuté antes de la realizacién de la prueba, presentando descompensaciones metabdlicas y que desarrollé
un importante retraso en el desarrollo (40).

SCADD: Aunque el déficit de SCADD puede presentarse en las primeras semanas de vida con anomalias en el tono muscular,
hipoglucemia y vomitos, la mayorfa de los casos se presentan de manera progresiva entre los tres primeros meses de vida
y los 5 afios de edad con hipotonia y retraso en el desarrollo. En la poblacion adulta afecta principalmente a los musculos
tras realizar un ejercicio fisico intenso. Durante el embarazo aumenta el riesgo de serias complicaciones como preclampsia,
sindrome HELLP, higado graso o hemorragias graves. Los estudios incluidos en esta revisién indican que practicamente todos
los casos identificados mediante cribado fueron asintomaticos en el momento del diagndstico y, aunque no todos se sometieron
a tratamiento, presentaron un igualmente un desarrollo normal.

VLCADD: La forma neonatal es la mas frecuente, representa aproximadamente el 50% de los casos y se caracteriza por un inicio
precoz, generalmente entre los primeros dias de vida y los primeros meses de edad. La primera descompensacion metabdlica,
generalmente antes de los 8 meses de edad, es altamente letal (proxima la 75%) y cursa con nauseas, vomitos y/o letargia tras
un periodo de ayuno que progresa a convulsiones 0 coma en las primeras horas tras el inicio de los sintomas. Los estudios en
los que los datos estéan disponibles, indican que entre el 85% y el 100% de los casos identificados mediante cribado fueron
asintométicos en el momento del diagnéstico v, tras la confirmacién diagndstica, se sometieron a tratamiento presentando un
desarrollo y crecimiento normales y sin desarrollar ninguna crisis hasta su Ultima revision. El 95% de los casos detectados por
cribado entre todos los programas y estudios incluidos en este trabajo fueron asintométicos en el momento del diagndstico y
Unicamente 3 casos debutaron antes de obtener los resultados de la prueba de cribado. Dos de ellos mejoraron con el inicio del
tratamiento y no presentaron secuelas pero el otro fallecié a los dos dias de vida a causa de una descompensacion metabolica
aguda.

En la actualidad no hay implementadas medidas de prevencién primaria de la enfermedad. Al ser las 3 enfermedades de tipo
autosomico recesivo, una posible medida serfa la de detectar portadores en comunidades de alto riesgo, si bien las que se
conocen son muy minoritarias. Otra medida a implementar serfa la del seguimiento de familiares de personas afectas de la
enfermedad y el consejo genético.

La prueba de cribado consiste en la obtencion y andlisis de una muestra de sangre del taldn (y en ocasiones también de orina). La
obtencion de la muestra es segura y sencilla, mientras que el proceso analitico es complejo y conlleva una previa puesta a punto
de la técnica y el establecimiento de un protocolo de cribado: marcadores que se van a utilizar y puntos de corte especificos para
cada poblacion y laboratorio. El protocolo de cribado condicionaré la sensibilidad y especificidad de la prueba. En el cribado de
la CUD y de la SCADD se ha observado una gran homogeneidad de parametros y cierta variabilidad en los puntos de corte. La
mayor heterogeneidad se ha observado en el cribado de la VLCADD.

Cumplimiento



9kt

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Prueba de

cribado

Cumplimiento de los requisitos para la implantaciéon de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)

Principios de Cribado

¢Es la prueba vélida, fiable y eficiente?

Respuesta

Deficiencia primaria de carnitina: El cribado de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas en tandem (MS/
MS) en muestras de sangre seca impregnadas en papel, en las que se detectan concentraciones reducidas de carnitina libre
(C0Q). Ahora bien, niveles reducidos de carnitina pueden encontrarse en otras condiciones fisiolégicas o patoldgicas, por lo que
algunos estudios y programas de cribado utilizan también la disminucién del perfil de acilcarnitinas (AC), si bien no hay evidencia
suficiente que demuestre su efectividad diagndstica. La sensibilidad y el VPN para la CUD fueron del 100% en todos los estudios
excepto en uno, debido a la obtencién de un FN que pudo ser debido a las modificaciones en el umbral de corte de la CO que
se realizaron a lo largo del periodo de estudio. La especificidad se situé en todos los casos préxima al 100% y el VPP obtuvo
un valor global del 12%, aunque fue muy variable, desde el 1,15% hasta el 64,7% debido a los FP. En la etapa intrauterina la
carnitina se transfiere al feto a través de la placenta, por lo que tras el parto el nivel de carnitina en el RN puede ser reflejo del de
su madre. El 4,6% del total de FP obtenidos en este trabajo se debieron a disminuciones transitorias de la concentracion de CO
que fueron reflejo del déficit materno. Entre todos los estudios y programas de cribado incluidos en esta revision Unicamente se
ha obtenido un FN, lo que refleja la elevada especificidad y VPN de la prueba. Estos resultados deben tomarse con precaucion
debido a que no todos los estudios aportan los datos necesarios para un correcto andlisis y algunos de ellos son estudios piloto.

SCADD: El cribado de la enfermedad se realiza mediante MS/MS en muestras de sangre seca impregnadas en papel, en las que
se detectan concentraciones elevadas de C4. Para reducir la tasa de FP algunos programas de cribado utilizan la concentracion
urinaria de EMA o cocientes basados en C4 como C4/C2 y C4/C3 porque una limitacion del método es que, la determinacion
exclusiva de C4 por MS/MS no discrimina la SCADD de la IBDH, patologias que se definen respectivamente por el incremento
de C4 y de su isémero isobutirilcarnitina. La sensibilidad y el VPN para la SCADD fueron del 100% en todos los estudios
excepto en uno, debido a la obtencién de 3 FN que pudieron ser debidos al elevado umbral de corte utilizado para la C4. La
especificidad fue proxima al 100% y el VPP global fue del 15,8%, aunque muy variable, debido a la obtencion de FP. En funcion
del marcador cribado el VPP oscil6 entre el 4,3% y el 15% al determinar exclusivamente la C4, y éste se increment6 hasta el 66%
al incluir la determinacién de EMA. Para el conjunto de estudios, el porcentaje de FP fue del 0,013%, mayoritariamente debidos
a la determinacion exclusiva de la concentracion de C4. Se observé una reduccion importante en el nimero de FP al utilizar
el incremento de C4 y de otros marcadores comparado con la determinacion exclusiva de C4. En menor medida, resultados
similares se obtuvieron en otros programas de cribado al utilizar como marcadores adicionales la excrecion urinaria de EMA o
cocientes basados en C4. Estos resultados proceden de estudios de baja calidad metodoldgica y en ocasiones de programas
piloto que modifican sus protocolos a lo largo del desarrollo del mismo.

VLCADD: El cribado de la enfermedad se realiza mediante MS/MS en muestras de sangre seca impregnadas en papel, utilizando
como prueba inicial de cribado la elevacion de C14:1, C14 y/o C14:2. Como marcadores adicionales se utiliza el nivel de
C12:1, C16 o C16:1, C18:1 o cocientes basados como C14:1/C12:1 o C14:1/C16. Un nivel plasmatico de C14:1>1umol/L
es altamente sugestivo de VLCADD, sin embargo, concentraciones <1umol/L no permiten diferenciar claramente entre los
individuos afectados, los portadores y los sanos. Para evitar FP, algunos autores recomiendan que a todos los casos con un
cribado positivo en la prueba inicial de cribado se les realice un andlisis enzimético y/o molecular incluso si en la segunda muestra
el perfil de acilcarnitinas es normal porque, en la segunda muestra de sangre que se suele recoger a partir del 5° dia de vida el
perfil de acilcarnitinas disminuye y puede dar un resultado normal incluso en pacientes afectados. La sensibilidad de la prueba
fue del 100% en todos los estudios excepto en uno que se redujo al 75% debido a la obtencion de 1FN. La especificidad v el
VPN se situaron muy préximos al 100% y el VPP fue muy variable, oscilando entre el 3% y el 84% debido a la obtencién de falsos
positivos. Para el conjunto de estudios el porcentaje de FP fue del 0,003%, observandose que los programas que obtuvieron los
peores resultados en términos de FP y VPP, fueron aquellos que utilizaron Unicamente la determinacion de la concentracion de
C14:1 0 C14, y cémo la evaluacion conjunta con combinaciones especificas de marcadores mejoro la eficacia diagndstica de la
prueba. Unicamente se observé un FN lo que refleja la elevada especificidad y VPN de la prueba. Estos resultados proceden de
estudios de baja calidad metodoldgica y en ocasiones de programas piloto que modifican sus protocolos a lo largo del desarrollo
del mismo.

Cumplimiento

Q

Q



LLL

Il 314Vd "ONSITOEGVYLIN 130 SOLINIFONOO S3HOHHT 3d TYLYNOIN 0avaldO

Cumplimiento de los requisitos para la implantacién de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)

Principios de Cribado

¢ Existen datos preliminares sobre la
aceptabilidad de la prueba de cribado
en la poblacion diana?

¢ Son explicitos los criterios para
seleccionar las mutaciones a cribar?

Prueba de
cribado

¢ Existe acuerdo basado en la evidencia
cientifica sobre el proceso diagnéstico y
el tratamiento subsiguiente?

¢ Existe una intervencion terapéutica
o preventiva efectiva que suponga
una mejora del prondstico de la
enfermedad, en cuanto a supervivencia
y/o la calidad de vida, y que sea mas
efectiva si se aplica en fase de latencia
que en fase sintoméatica?

Tratamiento

Respuesta

La aceptacion de los programas de cribado de errores congénitos del metabolismo es muy elevada en aquellos lugares en los
que esta implantado, con niveles de participacion por encima del 90% de la poblacién diana. Ademas, el hecho de que la toma
de muestras sea sencilla y segura (sangre del talén y, en su caso, de orina), facilita dicha participacion.

Las pruebas de cribado de las 3 enfermedades se basan en determinar metabolitos clave (tipo bioguimico) y no en el anlisis
del gen.

Deficiencia primaria de carnitina: El diagnostico se basa en la determinacién del nivel de carnitina libre (CO) mediante MS/
MS. En los pacientes afectados el nivel plasmatico de CO es muy bajo y la excrecion urinaria elevada. El nivel de carnitina total
y el resto de marcadores (acilglicinas, &cidos grasos libres y cidos orgénicos) son normales. La confirmacién diagnéstica se
realiza mediante la cuantificacion de CO y AC mediante MS/MS, el estudio enzimatico del transporte de carnitina en linfocitos o
fibroblastos cultivados y el andlisis molecular. Se recomienda investigar el nivel plasmatico de todas las madres con RN en los que
el cribado detecta niveles bajos de CO, para confirmar que el déficit de carnitina realmente lo presenta el RN y que no es reflejo
del de su madre. El objetivo del tratamiento es mantener normales los niveles plasméticos de carnitina y evitar la hipoglucemia y
los periodos de ayuno, y consiste en la administracién de suplementos orales de L-carnitina, cuya eficacia ya ha sido probada,
en combinacién con una dieta fraccionada rica en carbohidratos y restriccion de grasas vy triglicéridos. Sin embargo, no existe
consenso sobre si todos los RN diagnosticados por cribado necesitarian ser tratados.

SCADD: El diagnostico se basa en la elevacion, durante las descompensaciones metabolicas, de la concentracion plasmatica
de C4 y/o de EMA y derivados en orina, mientras que la concentracion plasmatica de carnitina generalmente es normal. Para la
confirmacién diagnostica se realiza la cuantificacion de acidos organicos en orina por CG/MS, la cuantificacion de acilcarnitinas en
plasma mediante MS/MS, la determinacién de la actividad enzimatica en biopsia muscular o en fibroblastos de piel cultivados y el
estudio genético. La necesidad de tratamiento es cuestionable ya que la mayoria de los casos diagnosticados son asintomaticos
y existe incertidumbre sobre la eficacia del mismo en la prevencion de la morbi-mortalidad. Tampoco existe un claro consenso
sobre las recomendaciones del tratamiento dietético o la suplementacién con carnitina y/o riboflavina.

VLCADD: El diagndstico se realiza mediante el estudio del nivel plasmatico de acidos grasos libres y de acilcarnitinas especificas
(C14:1, C14:2 y C14) y el estudio en orina de acidos organicos, que muestra un perfil caracteristico de &cidos dicarboxilicos y
3-hidroxicarboxilicos, de la ausencia o disminucién de cetonas y de la presencia de mioglobina. La confirmacién diagndstica se
realiza mediante la determinacion de &cidos organicos en orina, la cuantificacion de acilcarnitinas en plasma, la determinacion de
la actividad de VLCAD en linfocitos, fibroblastos o tejidos y el anélisis molecular. El tratamiento se centra en prevenir y controlar
los episodios agudos. Las medidas preventivas consisten en evitar la hipoglucemia mediante la prevencién del ayuno prolongado
en situaciones de estrés o procesos infecciosos asegurando una dieta rica en carbohidratos v la restriccion de triglicéridos
de cadena larga. Como recomendaciones adicionales se incluyen, la suplementacion de triglicéridos de cadena media y la
suplementacion de L-carnitina. La utilizacion de la triheptanoina o el bezafibrato se encuentran en fase de investigacion.

Deficiencia primaria de carnitina: La deficiencia primaria de carnitina es un ECM que responde favorablemente al tratamiento,
ya que las descompensaciones metabolicas y la debilidad muscular o la cardiomiopatia mejoran si se inicia tratamiento antes de
que se produzcan darios irreversibles. Ademés se han descrito casos, tanto neonatales como infantiles o adultos, que empeoran
cuando interrumpieron el tratamiento con suplementos de carnitina o no presentaron una buena adhesién al mismo, observando
una gran mejora cuando reanudaron el mismo. Sin embargo, no existe un claro consenso sobre si la instauracion del tratamiento
en la fase de latencia sea mas efectiva que en la fase sintomética, porque la deteccién de casos en la edad adulta, asintomaticos
o minimamente sintomaticos, plantea la duda de si todos los RN diagnosticados por cribado deberian ser tratados.

Cumplimiento

v
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Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)

Principios de Cribado

¢ Existe una intervencion terapéutica
o preventiva efectiva que suponga
una mejora del prondstico de la
enfermedad, en cuanto a supervivencia
y/0 la calidad de vida, y que sea mas
efectiva si se aplica en fase de latencia
que en fase sintomatica?

Tratamiento

¢ Cudl es la atencion sanitaria habitual
que se ofrece a este problema de
salud?

¢ Existe evidencia cientifica de suficiente
Programa de calidad sobre la eficacia del cribado en
cribado cuanto a reduccion de la mortalidad o
la morbilidad?

Respuesta Cumplimiento

SCADD: El pronéstico es bueno en los pacientes asintomaticos y variable en aquellos que muestran las manifestaciones de

la enfermedad, aunque los signos y sintomas a menudo mejoran y desaparecen por completo durante el seguimiento. A largo

plazo, el tratamiento no parece mejorar de manera significativa la evolucion clinica y, en general, los sintomas suelen mejorar

con la edad. Précticamente todos los casos detectados por MS/MS y confirmados fueron asintométicos en el momento del X
diagndstico, y aunque no todos los estudios muestran los datos necesarios, no todos los pacientes recibieron tratamiento
presentando igualmente un desarrollo normal. No existe consenso sobre la necesidad tratamiento de los pacientes con SCADD,

ni evidencia cientifica suficiente que avale la eficacia del mismo en la prevencion de la morbilidad o que indique que sea méas

efectivo administrar el mismo en fase de latencia que en fase sintomética.

VLCADD: La evidencia cientifica disponible es de baja calidad y en ocasiones solo de tipo indirecta, por lo que no queda claro
que la administracion del tratamiento en fase de latencia resulte méas eficaz que si se administrase en fase sintomatica, ya
que parece prevenir y/o revertir los sintomas en ambos casos. La mayoria de los casos detectados por cribado neonatal son
asintomaticos en el momento del diagndstico y con el inicio del tratamiento permanecen asintométicos durante el seguimiento,
observandose también una evolucion favorable entre los pacientes cribados que desarrollan clinica antes de la obtencion de
los resultados de la prueba y que se someten a tratamiento. Sin embargo, no es posible asegurar que el tratamiento preventivo
impida la aparicion de sintomas de por vida, desconociéndose la evolucion que hubiesen tenido los casos cribados asintométicos
si no hubiesen sido tratados.

Q

Tras un correcto diagnodstico de la enfermedad se suele realizar una valoracién antropométrica y evaluacion del desarrollo
cognitivo y psicomotor del nifio. En el caso de la CUD el tratamiento farmacoldgico se inicia de forma precoz y consiste en
la administracion de suplementos orales de L-carnitina. La dosis se valora individualmente en funcién del nivel plasmético de
carnitina y se debe administrar de por vida. También se instauran medidas de prevencién de crisis metabdlicas mediante una
dieta fraccionada rica en carbohidratos, restriccion de grasas y de triglicéridos. La frecuencia de la ingesta de alimentos variara
en funcién de la tolerancia individual al ayuno. En el caso de la SCADD, el tratamiento se basa en evitar el ayuno, especialmente
en los procesos intercurrentes (fiebre, vémitos, infecciones, etc.) para prevenir la hipoglucemia. En esta patologia se cuestiona la
necesidad de tratamiento ya que la mayoria de los casos son asintomaticos, existe incertidumbre sobre la eficacia del mismo y v
hay una falta de consenso sobre las recomendaciones del tratamiento dietético o la suplementacion con carnitina. El tratamiento
de la VLCADD es comun a otros defectos de la p-oxidacion de los 4cidos grasos asegurando una dieta fraccionada para
prevenir el ayuno prolongado y asf evitar la hipoglucemia y, la suplementacion de triglicéridos de cadena media o de L-carnitina.
Las formas neonatales precisan una intensa intervencion dietética precoz, mientras que las adultas simplemente requieren
suplementos antes de realizar ejercicio fisico. En Espafia, los programas de cribado se acompafian de unidades de diagndéstico y
tratamiento a donde son dirigidos aquellos nifios con resultados patolégicos detectados en los programas, independientemente
que presenten clinica o no.

El principal objetivo del cribado es mejorar la morbimortalidad del lactante sometido a la prueba. Debido a que las enfermedades evaluadas son de
muy baja incidencia, es dificil la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados que evallen la eficacia de los programas de cribado. Ademés de que
habré un nimero insuficiente de pacientes para conseguir una adecuada potencia estadistica, cabria plantearse también conflictos éticos debido al
hecho de asignar pacientes a un grupo sin cribado conociendo las ventajas de una deteccion precoz de la enfermedad. Por estos motivos, la evidencia
cientifica existente es de tipo observacional, tanto prospectiva como retrospectiva. Existe muy poca evidencia respecto a los posibles beneficios a
largo plazo de los programas de cribado poblacional de errores congénitos del metabolismo.
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Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)

Principios de Cribado

¢ Existe evidencia cientifica de suficiente
calidad sobre la eficacia del cribado en
cuanto a reduccion de la mortalidad o
la morbilidad?

Programa de
cribado

¢ Los beneficios previstos superan los
potenciales riesgos?

Respuesta

Deficiencia primaria de carnitina: La evidencia sobre la efectividad del cribado del déficit de carnitina es de baja calidad
y se basa en estudios de caracter observacional, proporcionando solo en algunos casos evidencias directas, por lo que no
es posible establecer si se reduce la morbi-mortalidad. Sin embargo, los estudios incluidos en esta revision muestran que el
diagndstico precoz mediante cribado permite un inicio temprano del tratamiento de suplementacion con carnitina y que la
préctica totalidad de los pacientes, asintométicos en el momento del diagnéstico, no presentaron ninguna descompensacion
metabdlica o alteracién cardiaca y tuvieron un crecimiento normal. Tan sélo un RN debuté antes de la realizacion de la prueba
desarrollando una descompensacion metabdlica y presentando un importante retraso en el desarrollo. Sin embargo, al no existir
una clara relacion fenotipo-genotipo es muy dificil predecir que pacientes desarrollaran la enfermedad y a pesar de que muchos
programas de cribado comenzaron tratamiento una vez confirmado el diagnéstico de CUD, se desconoce el resultado que
hubiesen obtenido estos RN si no hubiesen sido tratados.

SCADD: No existe evidencia directa que permita establecer conclusiones sobre sus efectos en la morbilidad a corto y largo
plazo. La evidencia disponible es de baja calidad e indica que la mayoria de los casos identificados mediante cribado y/o
clinicamente, e incluso familiares que cumplen los criterios diagnésticos son asintomaticos y presentan buen estado de salud.
Por ello se ha cuestionado la relacion entre el déficit de SCAD y las manifestaciones clinicas, por lo que el cribado tendria una
escasa capacidad para predecir, entre los individuos positivos a la prueba, los que realmente desarrollaran la enfermedad.

VLCADD: La evidencia sobre la efectividad del cribado del déficit de VLCAD es de baja calidad y se basa principalmente
en estudios de tipo observacional y en ocasiones, en programas piloto o evidencias indirectas. Los estudios en los que los
pacientes fueron detectados mediante clinica o en los que se realizé un cribado selectivo presentaron los fenotipos més graves
y una mortalidad, generalmente durante el primer afio de vida, superior a la obtenida por los estudios en los que se realizé un
cribado neonatal. Précticamente todos los casos detectados por cribado fueron asintomaticos y con tratamiento, presentaron
un desarrollo normal sin sufrir descompensaciones metabdlicas durante el seguimiento. Los tres casos que debutaron antes de
la obtencién de los resultados del cribado también presentaron un desarrollo normal, excepto uno que fallecié a los dos dias de
vida por una descompensacion metabolica aguda.

El balance entre el beneficio y el dafio de un programa de cribado es dificil de establecer. Por una parte estén los beneficios
directos sobre los recién nacidos detectados, y verdaderos positivos, en los que la deteccidn presintomatica pueda reducir la
morbimortalidad y las posibles discapacidades asociadas a esas enfermedades, consiguiendo mejorar con ello su prondstico
vital. Dada la baja prevalencia de las enfermedades que estamos evaluando, el nimero de recién nacidos beneficiados seria muy
pequefio. Por otro lado, la evidencia sobre los beneficios es de baja calidad y a veces soélo se dispone de evidencia indirecta.
Otra cuestion es que no se dispone de informacion sobre los resultados de la deteccion precoz a largo plazo, al no disponer
de estudios de suficiente tiempo de seguimiento. Otros beneficios a valorar serfan los familiares o sociales, aunque existe un
consenso importante sobre los programas de cribado en el sentido de que su justificacién debe basarse Unicamente en el
beneficio directo sobre el recién nacido. Por otra parte, los dafios derivados de un programa de cribado se concentran en los
falsos positivos de las pruebas, que generan ansiedad y preocupacion en los padres mientras no se obtienen los resultados
definitivos, y que pueden persistir incluso aunque no se confirme la enfermedad. Pero sobre todo, el principal dafio es el posible
sobrediagnostico y sobretratamiento derivados de la deteccion de formas leves o asintométicas de la patologia cribada. Las
posibilidades de producir dafio pueden afectar a un nimero muy elevado de recién nacidos y de sus familias. En el caso de
la CUD, la SCADD vy la VLCADD, se ha detectado un aumento de la tasa de diagndstico a partir de la puesta en marcha de
programas de cribado mediante MS/MS, lo que apunta a que el cribado conduce a un sobrediagnéstico y sobretratamiento de
las formas leves de la enfermedad que de otra forma no se diagnosticarian.

Cumplimiento

Q
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Cumplimiento de los requisitos para la implantacién de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (3)

Principios de Cribado

¢ Cual es la poblacion diana definida?

¢ Existe una evaluacion econdmica
del programa metodoldgicamente
adecuada?

El programa completo ¢ es aceptable
desde un punto de vista sanitario, social
y ético?

Programa de

cribado

¢ Los resultados finales del programa
estan definidos y son medibles?

¢Es el programa factible dentro del
Sistema Nacional de Salud?

Respuesta

Los programas de deteccion precoz de enfermedades metabdlicas en periodo neonatal tienen como poblacion objetivo todos
los neonatos del area de referencia, siendo habitual que el programa se ofrezca a todos los hospitales y maternidades publicas
y privadas, para garantizar el acceso a todos los neonatos.

En lineas generales, y aunque con gran heterogeneidad en la metodologia y los resultados, los estudios de evaluacion econdémica
existentes muestran que la espectrometria de masas en tindem es una tecnologfa coste-efectiva en el cribado de metabolopatias
en comparacion con las técnicas analiticas habituales y teniendo en cuenta los criterios internacionales cominmente aceptados.
Por otra parte, la deteccion de mdltiples metabolopatias es mas eficiente que el cribado de las mismas de forma individual,
aunque llega un momento en que afiadir més deja de ser rentable. Por dltimo, cuando se realiza la evaluacién econémica de la
inclusion de una o varias patologias a un programa de cribado no debe olvidarse el considerar la potencial reduccion en la calidad
de vida asociada a los resultados falsos positivos. Actualmente en Espafia, se esta realizando una evaluacion econémica de las
tres metabolopatias evaluadas en este documento, estando a la espera de la publicacion de sus resultados.

Es posible asumir que los actuales programas de cribado desarrollados en nuestro pais cuentan con gran aceptacion, tanto
por los profesionales como por el publico en general. Por otra parte, es poco probable que una ampliacién con las patologias
evaluadas en este informe anada nuevas cuestiones juridicas o sociales a las ya abordadas previamente. Sin embargo, debe
tenerse siempre en cuenta la cuestion ética de que soélo se deben ofrecer aquellas pruebas que hayan demostrado un balance
beneficio/riesgo favorable. La rareza de estos trastornos podria significar la consecucion de pobres resultados en comparacion
con los recursos empleados y un balance entre verdaderos y falsos positivos menos favorable. Sin embargo, también hay que
tener en cuenta que anadir tres patologias mas a un programa de cribado determinado no tiene por qué ser tres veces mas
costoso 0 laborioso.

Los principales resultados de un programa de cribado de errores congénitos del metabolismo son los relativos a la reduccion
de la carga de la enfermedad (disminucion de la mortalidad y morbilidad y aumento de la supervivencia y calidad de vida de las
personas afectas). Es por ello imprescindible contar con aplicaciones informaticas especificas, compuestas de bases de datos
relacionadas que permitan la grabacion de los datos administrativos y de las pruebas de laboratorio y el analisis de los resultados
del programa. Ello permitira evaluar si las actividades o procesos desarrollados se ajustan a las necesidades de salud, tanto
desde la perspectiva de la poblacion como del sistema sanitario. Ademas, esta informacion servira de ayuda para la medicion
de la consecucion de objetivos, el establecimiento de prioridades y para la toma de decisiones. En el momento actual, existe
heterogeneidad en la implantacion de sistemas de informacion y en la medicion de resultados en los programas de cribado de
metabolopatias de las CC.AA.

Este punto hace referencia a que debe existir una valoracién explicita del impacto que el programa de cribado tendré en el
sistema de salud en que se va a integrar. Precisard, por tanto, de una evaluacion de la infraestructura y los recursos, tanto
materiales como humanos, que requeriré de la capacidad del sistema para absorber la carga de trabajo derivada del programa.
Esta pregunta tiene enorme interés ante el cribado de nuevas patologias. Sin embargo, en el caso de los ECM y, en concreto,
de las tres patologias evaluadas en este informe, CUD, SCADD y VLCADD, la realidad es que su cribado ya se esté realizando
en el momento actual en varias CC.AA, en las que su implantacién se ha visto facilitada por la disponibilidad de la técnica de
espectrometria de masas en tandem y por la sencillez de la prueba de cribado, al utilizar la misma muestra de sangre de talén que
para otras patologias. Ademas, su impacto posterior al diagnéstico es pequefio debido a la baja incidencia de todas ellas. Otra
cuestion es la implantacion del cribado de estas u otras patologias en servicios de salud en los que no se dispone de la técnica
de espectrometria, en las que a priori se desconoce su factibilidad.

Cumplimiento

v

Q

Fuente: elaboracién propia. v': cumple el criterio; X: no cumple el criterio; ~

: lo cumple parcialmente.
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9 Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica

1 Revisiones sistematicas, informes de
evaluacion y articulos existentes sobre
programas de cribado de errores congénitos
del metabolismo

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

HTA, DARE y NHSEED (CRD Databases)

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

(Neonat*) AND (screen*) FROM 2013 TO 2014
(newborn) AND (screen*) FROM 2013 TO 2014
#1 OR #2

(mass) AND (spect*) FROM 2013 TO 2014

(ms) AND (spect*) FROM 2013 TO 2014
(tandem) AND (spect*) FROM 2013 TO 2014
#4 OR #5 OR #6

#3 AND #7

Cochrane library plus

#1

#2
#3
#4
#5
#6
#7

(NEONATAL SCREENING) OR (NEONAT* SCREEN¥*)
OR (NEWBORN SCREEN¥*) [2013 - 2014]

(INFANT) OR (NEWBORN) [2013 - 2014]

MASS SCREENING [2013 - 2014]

#2 AND #3 [2013 - 2014]

#1 OR #4 [2013 - 2014]

(METABOLISM) AND (INBORN ERROR*) [2013 - 2014]
INBORN ERROR* [2013 - 2014]

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE Il 135



#8
#9
#10
#11

#12
#13

#6 OR #7 [2013 - 2014]
#5 AND #8 [2013 - 2014]
(SPECTRUM ANALYSIS) AND (MASS) [2013 - 2014]

(MASS SPECT*) OR (MS SPECT#*) OR (TANDEM MASS)
[2013 - 2014]

#10 OR #11
#9 AND #12

Bases de datos generales

136

Medline (PubMed)

#20

#19

#18

#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10
#9
#8
#7
#6
#5

#18 not #19 Filters: Publication date from 2013/01/01 to
2014/04/01

letter* OR Conference®* OR Congress* OR Editorial* OR
Note* OR Meeting* OR Proceeding* Filters: Publication date
from 2013/01/01 to 2014/04/01

#11 AND #16 Filters: Publication date from 2013/01/01 to
2014/04/01

#11 AND #16

#12 OR #13 OR #14 OR #15
Tandem mass

MS spect*

Mass spect*

Spectrum analysis, mass
#7 AND #10

#8 OR #9

Inborn error*
Metabolism, inborn errors
#1 OR #2 OR #3 OR #6
#4 AND #5

Infant, newborn
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#4 mass screening
#3 Newborn* screen*
#2 Neonat* screen*

#1 Neonatal screening
Embase (Ovid)

#1. exp newborn screening/

#2. (neonat* adj2 screen*).af.

#3. (newborn adj2 screen).af.

#4. exp mass screening/

#5. exp newborn/

#6. 4and5

#7. lor2or3or6

#8. exp inborn-error-of-metabolism/
#9. (inborn adj2 error adj2 metabolism).af.
#10. 8 or 9

#11. 7 and 10

#12. exp mass spectrometry/

#13. (mass adj2 spect*).af.

#14. (ms adj2 spect*).af.

#15. (tandem adj2 mass).af.

#16. 12 or 13 or 14 or 15

#17. 11 and 16

#18. Letter* OR Conference* OR Congress* OR Editorial* OR
Note* OR Meeting* OR Proceeding*

#19. 17 not 18
#20. limit 19 to yr="2013 - 2014”

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE Il 137



Web of science (Web of Knowledge)

#9 Refined by: [excluding] Document Types=( PROCEEDINGS
PAPER OR MEETING ABSTRACT OR LETTER OR
EDITORIAL MATERIAL ) Timespan=2013-01-01 - 2014-
04-01

#8 #3 AND #7

#7 #4 OR #5 OR #6

#6 TS=(tandem AND spect*) OR TI=(tandem AND spect*)
#5 TS=(ms AND spect*) OR TI=(ms AND spect*)

#4 TS=(mass AND spect*) OR TI=(mass AND spect*)

#3 #1 OR#2

#2 TS=(newborn AND screen*) OR TI=( newborn AND
screen*®)

#1 TS=(Neonat* AND screen*) OR TI= (Neonat* AND
screen®)

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
INAHTA

Newborn OR neonatal OR inborn AND screening

2 Busquedas especificas: deficiencia primaria
de carnitina

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas
HTA, DARE, NHS EED (CRD databases)

1. MeSH DESCRIPTOR Carnitine EXPLODE ALL TREES
WITH QUALIFIER DF

2. (Carnitine and deficiency) or (carnitine and deficiency and
transporter) or (carnitine and primary and deficiency)

3.  (carnitine and uptake and deficiency)
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5.
6.

(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#1 OR #2 OR #3
#4 AND #5

Cochrane Library (Wiley)

#1

#2

#3

#4
#5

#6

MeSH descriptor: [Carnitine] explode all trees and with
qualifier(s): [Deficiency - DF]

(Carnitine and deficiency) or (carnitine and deficiency and
transporter) or (carnitine and primary and deficiency): ti, ab,
kw (Word variations have been searched)

carnitine and uptake and deficiency: ti, ab, kw (Word variations
have been searched)

#1 or #2 or #3

(epidemiology or morbidity or mortality or (survival analysis)
or (disease susceptibility) or (disease progression) or (natural
history) or epidemiolog* or (genetic heterogeneity) or
incidence or prevalence)

#4 and #5

Biblioteca Cochrane Plus

1.

#2
#3

((CARNITINE AND DEFICIENCY) OR (CARNITINE
AND DEFICIENCY AND TRANSPORTER) OR
(CARNITINE AND PRIMARY AND DEFICIENCY)): TA

(CARNITINE AND UPTAKE AND DEFICIENCY): TA
#1 OR #2

(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence): TA

#1 AND #2
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Inahta

#1. CARNITINE AND DEFICIENCY

Bases de datos generales,
Medline (PubMed)

#1. “Systemic carnitine deficiency” [Supplementary Concept]
OR (Carnitine[TTAB] AND deficiency[TIAB]) OR
(carnitine[ TIAB] AND deficiency[TIAB] AND
transporter[TIAB]) OR (carnitine[ TIAB] AND
primary[TIAB]AND deficiency[TIAB]) OR (carnitine[ TIAB]
AND uptake[TIAB] AND deficiency[TIAB])

#2. epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival anal-
ysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR
(natural history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogenei-
ty) OR incidence OR prevalence

#3. #1 AND #2
Embase (OVID)

#1. *carnitine deficiency/

#2. ((Carnitine and deficiency) or (carnitine and deficiency and
transporter) or (carnitine and primary and deficiencY)).ti, ab.
or (carnitine and uptake and deficiencY).ti, ab.

#3. lor2

#4. (epidemiology or morbidity or mortality or “survival analysis”
or “disease susceptibility” or “disease progression” or “natural
history” or epidemiolog* or “genetic heterogeneity” or
incidence or prevalence).mp.

#5. #3 AND #4
Web of Science (WoK)
#1. TOPIC: (“Carnitine deficiency” or (carnitine and deficiency
and transporter) or “primary carnitine deficiency” OR

“carnitine uptake deficiency” OR “systemic carnitine
deficiency”) OR TITLE: (“Carnitine deficiency” or (carnitine
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#2.

#3.

and deficiency and transporter) or “primary carnitine
deficiency” OR “carnitine uptake deficiency” OR “systemic
carnitine deficiency”)

Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)
OR Title=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic eterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#1 AND #2

Scopus (Elsevier)

#1.

#2.

#3.
#4.
#5.
#o.

#7.

((((TITLE-ABS-KEY ((carnitine AND deficiency) OR
(carnitine AND deficiency AND transporter) OR (carnitine
AND primary AND deficiency))

(TITLE-ABS-KEY ((epidemiology OR morbidity OR
mortality OR (survival analysis) OR (disease susceptibility)
OR (disease progression) OR (natural history) OR
epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR incidence OR
prevalence))

#1 AND #2
(TITLE-ABS-KEY (animal* AND NOT human*)
#3NOT #4

(TITLE-ABS-KEY (infant OR child OR adolescent OR
preschool OR new born)

#5 AND #6
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Busquedas especificas: deficiencia
de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

142

HTA, DARE, NHS EED (CRD databases)

1

S i A W

7

MeSH  DESCRIPTOR  Acyl-CoA  Dehydrogenases
EXPLODE ALL TREES WITH QUALIFIER DF

(acyl-coa AND dehydrogenase AND deficiency AND “short
chain”)

(acyl-coa AND dehydrogenase AND deficiency AND short)
((SCAD AND deficiency) OR (SCADH AND deficiency))
#1 OR #3 OR #4

(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#5 AND #6

Cochrane Library (Wiley)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

(epidemiology or morbidity or mortality or (survival analysis)
or (disease susceptibility) or (disease progression) or (natural
history) or epidemiolog* or (genetic heterogeneity) or
incidence or prevalence)

MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenases] explode all
trees and with qualifier(s): [Deficiency - DF]

(acyl-coa and dehydrogenase and deficiency and “short
chain”): ti, ab, kw (Word variations have been searched)

acyl-coa and dehydrogenase and deficiency and short: ti, ab,
kw (Word variations have been searched)

SCAD and deficiency: ti, ab, kw (Word variations have been
searched)

SCADH and deficiency: ti, ab, kw (Word variations have been
searched)
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#7 #2 OR #3 OR #4 or #5 or #6
#8 #1 and #7

Biblioteca Cochrane Plus
#1. (ACYL-COA AND DEHYDROGENASE AND

DEFICIENCY): TA

#2. (ACYL-COA AND DEHYDROGENASE AND
DEFICIENCY AND SHORT): TA

#3. (SCAD AND DEFICIENCY): TA
#4. (SCADH AND DEFICIENCY): TA
#5. #1 OR#2 OR#3 OR #4

#6. (epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence): TA

7.  #5 AND #6
Inahta

#1. “Short chain Acyl CoA dehydrogenase deficiency”

Bases de Datos Generales
Medline (PubMed)

#1. (“Short chain Acyl CoA dehydrogenase deficiency”
[Supplementary Concept]) OR (“Acyl-CoA Dehydrogenase/
deficiency”[Mesh] AND short [TIAB])

#2. acyl-coa [TIAB] AND (dehydrogenase[TIAB] OR
deshydrogenases|[TIAB]) AND deficiency[TIAB] AND
“short chain”’[TIAB]

#3. (SCAD [TIAB] AND deficiency [TIAB]) OR (SCADH
[TTAB] AND deficiency [TIAB]

#4. #1 OR#2 OR #3

#5. epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
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#6.

OR (natural history) OR epidemiolog® OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence

#4 AND #5

Embase (OVID)

1

A W N

6

(acyl-coa and (dehydrogenase OR deshydrogenases) and
deficiency and “short chain”).ti, ab.

(SCAD and deficiency). ti, ab.
(SCADH and deficiency). ti, ab.
lor2or3

(epidemiology or morbidity or mortality or survival analysis
or disease susceptibility or disease progression or natural
history or epidemiolog* or genetic heterogeneity or incidence
or prevalence). ti, ab.

4 and 5

Web of Science (WoK)

#1.

#2.

#3.

TOPIC: (acyl-coa and dehydrogenase and deficiency and
“short chain”) OR TITLE: (acyl-coa and dehydrogenase
and deficiency and “short chain”) OR TOPIC: (SCAD
and deficiency) OR TITLE: (SCAD and deficiency) OR
TOPIC: (SCADH and deficiency) OR TITLE: (SCADH and
deficiency)

Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)
OR Title=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic eterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#1 AND #2

Scopus (Elsevier)

#1.
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(TITLE-ABS-KEY ((acyl-coa AND dehydrogenase AND
deficiency AND “short chain”))
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#2.

#3.

Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)
OR Title=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic eterogeneity) OR incidence OR prevalence)

(TITLE-ABS-KEY (infant* OR child* OR adolescent* OR
preschool OR new born)

4 Busquedas especificas: deficiencia de Acil-
CoA deshidrogenasa de cadena muy larga

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

HTA, DARE, NHS EED (CRD databases)

1.

3.

(Acyl CoA OR Acyl Coenzyme A OR Acyl-Coenzyme A
OR Acyl-CoA) AND (Dehydrogenase OR dehydrogenases)
AND (very Long Chain OR very Long-chain OR very-long-
chain)

(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#1 AND #2

Cochrane Library (Wiley)

#1

#2

#3

#4

MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain]
explode all trees and with qualifier(s): [Deficiency - DF]

Acyl CoA or Acyl Coenzyme A or Acyl-Coenzyme A or Acyl-
CoA: ti, ab, kw (Word variations have been searched)

Dehydrogenase or dehydrogenases: ti, ab, kw (Word variations
have been searched)

very Long Chain or very Long-chain or very-long-chain: ti, ab,
kw (Word variations have been searched)
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#5
#6
#7

#8

#2 and #3 and #4
#1 or #5

epidemiology or morbidity or mortality or (survival analysis)
or (disease susceptibility) or (disease progression) or (natural
history) or epidemiolog* or (genetic heterogeneity) or
incidence or prevalence: ti, ab, kw (Word variations have been
searched)

#6 and #7

Biblioteca Cochrane Plus

#1

#2
#3
#4
#5

#6

Inahta

#1.

Acyl CoA or Acyl Coenzyme A or Acyl-Coenzyme A or Acyl-
CoA:TA

Dehydrogenase or dehydrogenases: TA
very Long Chain or very Long-chain or very-long-chain: TA
#1 AND #2 AND #3

epidemiology or morbidity or mortality or (survival analysis)
or (disease susceptibility) or (disease progression) or (natural
history) or epidemiolog* or (genetic heterogeneity) or
incidence or prevalence: ti, ab, kw (Word variations have been
searched)

#4 and #5

Acyl CoA

Bases de Datos Generales

Medline (PubMed)

#1.

#2.
#3.

#4.

146

“Acyl CoA” [TIAB] OR “Acyl Coenzyme A” [TIAB] OR
“Acyl-Coenzyme A” [TIAB] OR “Acyl-CoA” [TIAB]

Dehydrogenase [TIAB] OR dehydrogenases [TTAB]

“very Long Chain”[TIAB] OR “very Long-chain”[TIAB] OR
“very-long-chain”[TIAB]

#1 AND #2 AND #3
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#5.
#6.
#7.
#9.

“Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain”[Mesh]
VLCAD [Title/Abstract] OR VLCADD [Title/Abstract]
#4 OR #5 OR #6

epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence

#10. #4 AND #5

Embase (OVID)

#1.
#2.

#3.
#4.

#5.
#6.
#7.
#8.

#9.

*long chain acyl coenzyme A dehydrogenase/

(Acyl CoA or Acyl Coenzyme A or Acyl-Coenzyme A or
Acyl-CoA).ti, ab.

(Dehydrogenase or dehydrogenases).ti, ab.

(very Long Chain or very Long-chain or very-long-chain).ti,
ab.

2 and 3 and 4
(VLCAD or VLCADD).ti, ab.
Sor6

epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression)
OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence {Incluyendo
términos relacionados}

lor7

#10. 8 and 9

Web of Science (WoK)

#1.

TOPIC: (“Acyl CoA” or “Acyl Coenzyme A” or “Acyl-
Coenzyme A” or “Acyl-CoA”) AND TOPIC: (Dehydrogenase
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#2.

#3.
#4.

#5.

or dehydrogenases) AND TOPIC: (“very Long Chain” or
“very Long-chain” or “very-long-chain”)

TITLE: (“Acyl CoA” or “Acyl Coenzyme A” or “Acyl-
Coenzyme A” or “Acyl-CoA”) AND TITLE: (Dehydrogenase
or dehydrogenases) AND TITLE: (“very Long Chain” or
“very Long-chain” or “very-long-chain”)

#1 OR #2

Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)
OR Title=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR
(survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic eterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#3 AND #4

Scopus (Elsevier)

#1.

#2.

#3.

#4.

(TITLE-ABS-KEY ((acyl coa OR acyl coenzyme a OR
acyl-coenzyme a OR acyl-coa) AND (dehydrogenase OR
dehydrogenases) AND (very long chain OR very long-chain
OR very-long-chain))

(TITLE-ABS-KEY ((epidemiology OR morbidity OR
mortality OR (survival analysis) OR (disease susceptibility)
OR (disease progression) OR (natural history) OR
epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR incidence OR
prevalence))

(TITLE-ABS-KEY (infant* OR child* OR adolescent* OR
preschool OR new born)

#1 AND #2 AND #3
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Anexo 2. Niveles de evidencia de los estudios
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Anexo 3. Tablas de evidencia
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Chien et al. (2013) (30). Se detectaron 48 pacientes con defectos de la oxidacion de los acidos grasos; mediante cribado: 39 RN'y 5 FN (incidencia 1:20 271) y mediante clinica: 4RN.
Lugar: Resultados del test disponibles: 24-48 horas tras recibir la muestra.

Taiwan (National Taiwan University Hospital
Newborn Screening Center, NTUH)
Técnica:

MS/MS.

Toma de muestra:

48-72 horas de vida.

Patologias cribadas:

8 defectos de la oxidacion de los &cidos grasos

(incluye CUD, SCADD y VLCADD)
Cohorte:

790 569 RN cribados

Desde 1 Ene de 2003 a 31 Dic 2013.

(Incluye datos de pacientes confirmados por MS/

MS y diagnosticados clinicamente)

Proceso de andlisis:

Sila muestra inicial excede el punto de corte
diagnastico se envia a confirmacion. Si es

> al valor de corte pero no supera el valor
diagnastico se solicita una segunda muestra.
Si esta 2° muestra es anormal se envia a
confirmacion.

Para las enfermedades de interés, CUD, SCADD
y VLCADD, solo se establecié un punto de corte

y en ningln caso hubo umbral diagndstico.
Andlisis confirmatorios:
Andlisis enzimatico y/o mutacional.

Los puntos de corte no se modificaron durante el periodo de estudio, excepto para el diagnéstico de la CUD.
Tras recibir la confirmacion de un caso, €l paciente se somete de inmediato a tratamiento, a excepcion de la SCADD porque generalmente es una enfermedad leve.

CuD C0<6,44 22 1:35 935 28
Taiwan 2008-2012 48-72h SCADD C420,79 8 790 569 1:93 821 1,01
VLCADD C14>0,52; C14:1>0,52 2 1:395 285 0,25
ECM VN VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN
CUD - 22 1 12 0,0015 95,7 99,99 64,7 99,99
SCADD - 8 0 - - 100
VLCADD = 2 0 = = 100

% sintomaticos al diagnéstico MS/MS: 0,01 (1 VLCADD, 1 CACT)
% asintomaticos al diagnéstico MS/MS: 99,9 (100% CUD, 100% SCADD, 50% VLCADD)

CUD: se identificaron 12RN con deficiencia transitoria de carnitina que eran reflejo de la deficiencia de su madre (12 casos maternos). La mayoria de las madres fueron asintomaticas al diagndstico
excepto dos: una fallecio de forma repentina y la otra presentaba cardiomegalia no diagnosticada.

1FN: detectado tras el diagndstico de su hermana menor. En su primer test el nivel de carnitina libre era bajo, pero éstos no se determinaban en los primeros afios (estudio piloto).

SCADD: ninguno de los casos confirmados se sometio a tratamiento porque generalmente presentaban complicaciones leves. Esta enfermedad se ha clasificado como una condicion leve que no
necesita tratamiento.

VLCADD: 1 paciente cribado desarrolld tras el parto hipoglucemia y cardiomegalia a los 10 dias. Los 2 pacientes detectados experimentaron alteraciones metabolicas medias durante el seguimiento:
en uno se produjo rabdomiolisis a los 2,5 afios de edad provocada por una infeccion de norovirus, y en el otro se produjo un episodio de elevacion de CK a los 3 meses de edad debido a una
infeccion del tracto respiratorio superior. Ninguno de estos eventos se repitid. Ambos RN se trataron con restriccion de la ingesta de grasas y, durante €l seguimiento (edad media 6,6 afios) no
precisaron cuidados intensivos o prolongacion de la estancia hospitalaria.

Mediante €l diagnéstico clinico se detecté un caso de VLCAD que fallece al afio de vida por falta de actividad e ictericia. Posteriormente se identificd mediante MS/MS una deficiencia de VLCAD
en su hermana menor.
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Programa gallego de cribado de metabolopatias. i - o L I L .
(31,55) Numero de nacimientos en Galicia. Nimero de particig Taxa de particif N°de por TMS. Periodo 2000-2013.
Lugar: 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2013 TOTAL
Galicia (Esparia). . -
Técnica: N°de nacimientos 19463 19393 19337 20243 20654 21136 21450 21786 23238 22614 22039 21608 19719 293572
MS/MS (AP 2000). RN participantes 19201 19139 19180 20150 20404 20989 21229 21672 23106 22523 22031 21588 19713 29199
Toma de muestra:
Hasta Dic 2002: 5>-8° dia % Participacion 9865 9869 9919 9954 9879 9930 9897 9948 9943 9960 999 9993 9997 9940
Dic 2002-2013: 3* dia/48h tras 1% ingesta
. . . RN analizados por
Patologias cribadas: B 19201 19139 19180 20150 20404 20989 21229 21672 23106 22523 22031 21588 19713  29199%
>30 (incluye CUD, SCADD y VLCADD)
Cohorte: Datos para el periodo 2000-2010:
291996 RN cribados (Ver tabla) — —
Desde Jul 2000 hasta 2013 Ey | RICICEEND | LB WN WP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
e pmol/L cribada
Proceso de andlisis:
Allaboratorio llega 1 muestra de sangre y orina CuD €0<95 210165 210162 1 0 2 0,0009 100 99,99 334 100
impregnada en papel, por cada nifio. SCADD 045094; EMA 210165 210159 4 0 2 00009 100 99,99 66,6 100
Si 1% muestra: resultado de acilcarnitinas en la muestra g
. s >0,

sangre impregnada en papel: ALTERADO, se re?nahza VICADD 1415038 S " Q 2 00000
la 1 muestra de sangre por duplicado y se analiza 01425041
por MS/MS las acilcarnitinas, aminoécidos y acidos =
orgénicos en la muestra de orina impregnada en papel.  Datos para el periodo 2000-2013:
Conla |nf0.rma0|on de ambos analiss ¢l resultado Lugar Periodo Edad de cribado ECM Umbral deteccion Nimero de Poblacién Tasa de Tasa por
puede ser: 9 Estudio pmol/L casos cribada deteccion 100 000 RN
* NORMAL: Se informa a la familia.
« NO CONGLUYENTE: Solictud de nueva rmuestra , o S ! B R

de sangre y orina. A esta 22 muestra se le hace - Has;a gucdgooz: SCADD 450,94 EMA 7 291996 141714 24

. q spana y >-8° dia

directamente sangrey orina para tener los dos (Gaici) 2000-2013 R 1065

resultados y condlu ’ 3 dia/48h tras 1°ingesta VLCADD 0141038 0 291996
* ALTAMENTE SOSPECHOSO DE PATOLOGIA: Se ol 4j2;0’ "

remite a la Unidad de diagndstico y tratamiento.
Andlisis confirmatorios:
Estudio enzimatico y/o molecular.

Todbos los casos fueron asintomaticos en el momento del diagndstico y permanecieron asintomaticos tras la confirmacion mediante analisis genético.
No se produjo ningun fallecimiento en ninguna de las tres enfermedades.
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Lugar

Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccién
pmol/L

Numero de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

China

(Zhejiang)

2009-2011

3°-6° dia

C0<17-90

1:51 111

1,95
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Gallant et al. (2012) (64). Se identificaron 76 casos de SCADD. De los 412 RN con elevacion del nivel de C4 o elevacion del nivel de C4 y de otro marcador adicional, el 77% fueron FP. También se identificaron 3FN.
Lugar: Prevalencia al nacer: 1:34 632

California (EE.UU)

3 centros: CHOC Children’s, University of California de Los

Angeles y University of California de San Diego.

Técnica:

MS/MS.

Toma de muestra:

No especifica.

Patologias cribadas:

SCADD

Cohorte:

2 632 058 recién nacidos

Desde Sep de 2005 hasta Abr de 2010.

Proceso de analisis:

No especifica.

Definicion de caso: incremento de C4 o incremento de

C4 y de otro marcador adicional por encima del punto de

corte seguido de la confirmacion del incremento de C4 y/o

EMA (&cido etiimalénico) con/sin incremento de MS (4cido

metilsuccinico).

Andlisis confirmatorios:

« Concentracion de C4 en plasma o sangre seca
impregnada en papel.

* Concentracion de EMA y MS en orina.

* Andlisis molecular.

Lugar Perloxfo Edad de cribado ECM U A Numero de casos Poblacion cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio pmol/L
EEWU C4>1,8
o 2005-2010 - SCADD EMA>20,2 76 2632058 1:34 632 29
(California)
MS>7
ECM N VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN
SCADD 2631643 76 3 336 0,012 9% 99,98 184 99,9

% sintomaticos al diagnéstico MS/MS: 9,7% (3/31)
% asintomaticos al diagnéstico MS/MS: 90,3% (28/31)

Resultados clinicos disponibles de 31 pacientes (42%) con un seguimiento de 0,5 a 60 meses. Se produjeron dos casos de hipoglucemia en el periodo neonatal: el primer paciente
sufrid de manera concomitante aspiracion del meconio y el segundo presentd apnea, problemas de alimentacion e hipotonia. Ambos pacientes presentaron un desarrollo normal y no
desarrollaron ningun otro episodio de descompensacion metabalica. Ningtin paciente desarrollé epilepsia o trastornos de la conducta y en tres pacientes se observo retraso del habla. Uno
de ellos naci6 de forma prematura pero a la edad de 5 afios este retraso del habla se resolvié con terapia. Los otros dos casos se diagnosticaron a los 19 meses y 4,5 afios.

Los autores concluyen que el valor inicial de C4 no es un buen predictor de la gravedad de la enfermedad y que los marcadores adicionales de confirmacion (EMA y MS) se correlacion
mejor con el fenotipo. Ademas indican que los casos de SCADD diagnosticados mediante MS/MS se consideran benignos.
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Proceso andlisis:
Lund et al. (2012) (57). Las muestras positivas en el test inicial son reanalizadas y si éste segundo resultado también esté alterado, se deriva a confirmacion.
Lugar:
Dinamarca, Islas Feroe y Groenlandia. FETES ’ .
Tocnicar Se detectaron 114 casos de alguna metabolopatia, 190 FPy 12 FN. De los VP, 102 fueron de RN y 12 de madres (CTP I, HLCSD y 3-MCCD). Entre los 102 RN VP no hubo ningin
MS/MS. fallecimiento durante el seguimiento (media: 45 meses) y el 94% no presento secuelas significativas en la Gltima revision.

* 1 Feb 2002- 30 Jun 2003: SciEx API2000.

 1Jul2003 - 1 Feb 2009: PerkinElmer NeoGram Amino
acids and acylcarnitines tandem mass spectrometry kit
(MS-8970EY).

e 2 Feb 2009- 31 Mar 2011: PerkinElmer NeoBase
non-derivatized MS/MS kit™ (3040-0010) que incluye
el andlisis de SCA. Waters Micromass Quattro
micro™ tandem mass spectrometers. Software
SpecimentGate™, PerkinElmer.

Toma de muestra:

4°-9° dia (mediana 5 dias) en periodo piloto (2002-2009).

2°-3° dia (mediana 2,5 dias) en periodo de cribado

rutinario (2009-2011).

En los RN prematuros se repitié el test en la semana 32 de

gestacion o cuando se iniciaba la alimentacion oral.

Patologias cribadas:

22 en total: incluye SCADD y VLCADD.

Cohorte:

504 049 RN cribados

Desde 1 Feb de 2002 a 31 Mar 2011. (periodo piloto +

cribado rutinario)

También se recogen datos de 82 930 RN nacidos en ese

mismo periodo y no cribados.

<1% RN declinaron screening

Anadlisis confirmatorios:

o Acidos orgénicos en orina (GC/MS)

¢ Acilcarnitinas en plasma (HPLC-FL o UPLC-UV)

* Andlisis genético

Frecuencia global para todas las metabolopatias: MS/MS: 1:4 942 (1:4 421 incluyendo los casos maternos); No cribados: 1:3 190; Corte histérica: 1: 8 330.

VPP global: 37% y tasa de falsos positivos del 0,038%. La tasa de FP varid a lo largo del estudio del 0,06% al inicio al 0,03% al durante el Ultimo afio. Especificidad global: 99,99% y
sensibilidad global: 92%.

Resultados del test disponibles: Antes de Feb 2009 (piloto): en 2-7 dias; Después de Feb 2009: 2-3 dias

lirgzs Perlotfo Edad de cribado ECM Umbral deteccion Nimero Pol?lamon Tasa de Por 100 000 RN
Estudio pmol/L de casos cribada deteccion
Primario: C4>1,5
2002-2006 Antes de Feb 2009: SCADD Secundario: C4/C3>2,5 0 0 190 287
0.00 g

Dinamarca, Isles Feroe (m4e d?an(ifs) C4/02>0,14
y Groenlanda Despus: 2°-3° dia (mediana Primario: C14:1>0,5

2002-2011 2.5 dias) VLCADD  Secundario: G14:1/C050,02 0 G14:1/ 3 504 049 1:168.016 06

(250,035
ECM VN VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN

SCADD 190 284 0 1 2 0,0011 0 99,99 0 99,99
VLCADD 504 037 3 0 9 0,0018 100 99,99 25 100

% asintomaticos al diagnéstico: SCADD: no indica ; VLCADD: 66%
% sin secuelas significativas en ultima revision: SCADD: no indica ; VLCADD: 100%

SCADD: el cribado de este ECM se paralizd en enero de 2006 y se elimind del programa rutinario por ser en la mayoria de los pacientes una enfermedad benigna.

Enla corte de RN no cribados y nacidos durante el mismo periodo que el estudio piloto se detectaron clinicamente 3 casos. En uno de ellos la sintomatologa fue provocada por la presencia
simultanea del sindrome Mdbius. Los otros dos eran hermanos, uno de ellos dismérfico y con retraso mental y €l otro, diagnosticado posteriormente, fue clinicamente normal a pesar de
presentar la misma mutacion que su hermano.

VLCADD: este ECM se incluy6 de forma rutinaria en el programa de cribado como enfermedad primaria.

VP: 3. Un caso se diagnosticd en la etapa precedente a la expansion del cribado neonatal. Present hipoglucemia y posibles convuilsiones el dia que se obtuvieron los resuftados del test
(9 dias de vida). Fue tratado con éxito evolucionando favorablemente y mostrando un desarrollo psicomotor y del crecimiento normal al igual que los otros dos casos.

FP: 9. Detectados a partir de 2009 cuando la edad de toma de muestra pasé del 4°-9° dia al 2°-3° y se redujeron los umbrales de corte de los marcadores debido al cambio de
espectrometro de masas (se paso de un método derivatizado a otro sin derivatizacion). Siete de ellos eran heterocigotos para mutaciones conocidas en el gen ACADVL.

En la cohorte de 82 930 RN no cribada y diagnosticada clinicamente no se detectd ningtin caso de VLCADD.
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Wilson et al. (2012) (33). 2004-2006: 15 ECM diagnosticados clinicamente (1 VLCADD). Incidencia global: 1:11 666
Lugar: 2006-2009: 42 ECM (1 VLCADD, 1 caso materno de CUD). Incidencia global: 1: 4 302

Nueva Zelanda (New Zealand Paediatric
Surveillance Unit, NZPSU)

Técnica:

MS/MS.

Toma de muestra:

48 horas

Patologias cribadas:

29 en total: incluye CUD y VLCADD
Cohorte:

185 000 RN cribados

Desde 1 Dic de 2006 a 31 Dic 2009.
También se recogen datos de 175 000
RN nacidos entre Ene 2004 - Dic 2006
diagnosticados clinicamente.

Andlisis confirmatorios:

No indica.

De los 42 casos identificados en el periodo 2006-2009, 30 fueron detectados mediante MS/MS. Los restantes pacientes se diagnosticaron mediante el cribado familiar (2) o clinicamente (7) por ser ECM no
detectables mediante MS/MS o por presentarse en nifos nacidos antes de 2006. Tres RN presentaron sintomas el primer dia de vida y fueron diagnosticados antes de obtener la muestra para el cribado
(CACT, homocistinuria, L-2(OH)-glutaric).

Entre la corte cribada se produjeron 6 fallecimientos: 4 casos presentaron clinica al diagnéstico (2 OTC, 2 NKH), 1 caso de MCAD que presentd clinica al diagndstico y que nacid antes del 2006 y 1 caso
de MADD.

Lugar Perlocfo Ed.ad @ ECM Bk ek R Poblacién cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio cribado pmol/L casos
Cub - 0 185000
Nueva Zelanda 2006-2009 48h
VLCADD - 1 185000 1:185 000 0,54

ECM VN VP FN FP % FP. Sens. Esp. VPP VPN
cub 184999 0 - 1 0,0005 - 99,99 - 99,99
VLCADD - 1 0 - - 100

CUD: el cribado de un RN mostrd bajos niveles de CO que realmente eran reflejo de la deficiencia primaria de su madre. Tras la administracion de suplementos de carnitina durante un corto periodo de tiempo
el RN se recuper6 por completo aunque la madre precisé tratamiento a més largo plazo. En su Gltima revision (octubre 2010) la madre no mostrd ninguna secuela significativa.

VLCADD: un caso diagnosticado clinicamente en el periodo anterior al MS/MS que se present6 en la edad adulta. Cursd con episodios recurrentes de rabdomiolisis durante periodos de ejercicio fisico
intenso y una escasa ingesta calérica.

Mediante MS/MS se diagnosticé un caso en la infancia que nunca llegd a desarrollar sintomas posiblemente debido a que tras el diagnstico mantuvo una ingesta caldrica adecuada, especialmente en
situaciones de estrés fisiolégico.
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Lindner et al. (2011) (34, 35) Se recomendd el diagnostico de confirmacion en 377 casos y se confirmaron 373 casos de algin ECM. Hubo 4 sospechas de ECM que no pudieron ser confirmadas debido a
Lugar: muerte prematura (1 TH1, 1 MCAD) o por pérdida de seguimiento (1 MMA, 1 CUD). No se obtuvo ningin resultado FN. En total se produjeron 10 pérdidas de seguimiento (2 SCADD).

Alemania (3 estados)

(Centro NBS de la Universidad de Heidelberg).

Técnica:

MS/MS (AP 365).

Toma de muestra:

<2002: 3°-5° dia

>2002: 36-72 h

En los prematuros (<32 semanas) se repitid el test en una
segunda muestra a los 14 dias de vida.

Patologias cribadas:

36 en total: incluye CUD, SCADD y VLCADD.

Cohorte:

1804 195RN

Desde Ene 1999 hasta Jun 2009.

Proceso cribado:

5 etapas secuenciales: toma de muestra de sangre, resultado
del 1= cribado, inicio del test de confirmacién, confirmacion del
resultado, inicio del tratamiento.

Clasificacion muestras:

VP sélo si el 1%y 2° test son +. Si existe discrepancia (12
muestra >30% del punto de corte y 2* muestra normal) entre
ellas se toma una 3* muestra y se usa la media de ambos.
Analisis confirmatorios:

¢ CUD: reabsorcion tubular de carnitina, estudios de transporte
en fibroblastos.

-SCADD: perfil de acilcarnitinas en plasma, EMA en orina y
actividad enzimatica.

VLCADD: perfil de acilcarnitinas en plasma y/o actividad
enzimatica en linfocitos o fibroblastos y/o genotipado.

AC: total acilcarnitinas

Las muestras se clasificaron en tres grupos:

¢ Grupo 1: (NBS) 355 RN con alta sospecha de ECM resuttado del cribado habitual (incluye los casos de CUD, SCADD y VLCADD). 257 se enviaron a confirmacién diagnéstica.

¢ Grupo 2: (sintométicos) 11 pacientes diagnosticados mediante clinica antes de realizar la toma de muestra o antes de obtener los resultados del cribado. Todos los casos se
enviaron a confirmacion diagndstica.

¢ Grupo 3: (alto riesgo) 11 pacientes en los que se realizaron estudios metabdlicos especfficos inmediatamente tras el parto (10) o en €l periodo prenatal (1) por tener antecedentes
familiares. Todos los casos se enviaron a confirmacion diagnéstica.

E175% de todo el proceso de cribado (etapas 1 a 5) se completd en los primeros 13 dias de vida, iniciando el tratamiento en este periodo.

Lugar Perlot?o Edad de cribado ECM Umbral deteccion pmol/L AT Pol?laclon Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio de casos cribada
Antes de 2002: cuD CO<10AC'<5 3 1:361 398 028
Memanz 1999-2009 §5°da SCADD 0452 9 1084195 1:120 466 083
(3 estados) Después 2002:
36-72h VLCADD C14:150,436 G14>0,76 6 1:180699 0,55
ECM Poblacion cribada VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
CUD - 3 - - 100
SCADD 1084 195 - 9 0 - - 100
VLCADD = 6 = = 100

% asintomaticos al diagnéstico: CUD: 100% ; SCADD: 100%; VLCADD: 100%
% sometidos a tratamiento: CUD: 100% ; SCADD: el 34% no preciso tratamiento y el 66% se desconoce; VLCADD: 100%
(239 pacientes precisaron tratamiento, entre ellos: 3 CUD y 6 VLCADD)

CUD: enfermedad con riesgo de descompensacion metabolica

Una sospecha de caso que no pudo ser confirmada por pérdida de seguimiento. Se detectaron 3 casos asintométicos al diagndstico que se sometieron a tratamiento y ninguno
present6 secuelas en su Ultima revision.

SCADD: enfermedad sin riesgo de descompensacion metablica. De todas las enfermedades cribadas, la SCADD fue la tercera més frecuente en no necesitar tratamiento (3/82).
VLCADD: enfermedad con riesgo de descompensacion metabolica. (Incluida de forma obligatoria en el panel de cribado desde abril de 2005).

Un paciente sufrié una crisis metabalica pero no se indica la edad de inicio. Se detectaron 6 casos asintomaticos al diagndstico que se sometieron a tratamiento antes de obtener la
confirmacion diagndstica y ninguno presentd secuelas en su Ultima revision.
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Cita:

Sahai et al. (2011) (36)

Lugar:

Andhra Pradesh (India) (4 centros)

Las muestras fueron enviadas para su andlisis al New England
Newborn Screening Center (NENSP)

Técnica:

MS/MS.

Toma de muestra:

1°-3° dfa (60%)

El 40% se tomaron cuando el RN se presentaba en el hospital
para la visita rutinaria. £l 2% de las muestras proceden de RN
<1,5kg al nacer o de la UCI.

Patologias cribadas:

47 en total: incluye CUD, SCADD y VLCADD.

Cohorte:

4946 RN (E! 98,5% de las muestras fueron técnicamente
satisfactorias para su andlisis (4 870))

Desde 2006 hasta 2008.

Proceso andlisis:

Utilizan los puntos de corte de New England (37). Las muestras
que superan los puntos de corte fueron clasificadas en:
intermedias, baja probabilidad y alta probabilidad.

Andlisis confirmatorios:

Medida de acilcarnitinas en la 22 muestra. En la mayoria de los
casos no se realizd el analisis molecular.

Proceso andlisis:

Utilizan los puntos de corte de New England (37). Las muestras que superan los puntos de corte fueron clasificadas en:

¢ Intermedias: repetir toma de muestra y test de confirmacion solo si esta 2% muestra también esté alterada.

* Baja probabilidad: intervencion adicional que depende del metabolito afectado. En el caso de marcadores que incrementan con el tiempo pero que se asocian a patologias que se
pueden presentar criticamente en los primeros dias de vida se recomienda evaluacion clinica inmediata y algun test adicional. El diagndstico de confirmacién se recomienda solo
sila repeticion de la muestra da resultado alterado. En el caso de marcadores que disminuyen con el tiempo se recomienda repetir el test y confirmacion.

* Alta probabilidad: se envian a confirmacién diagnostica.

Resultados:
Se detectaron 47 RN con ECM (30% indeterminados y el 60% de baja probabilidad)

Lugar :::::: Edad de cribado ECM Umbr::nd;;tccién d"::;zr; P::::j:n Tasa de deteccion 100 :&; AN
folh) oo} 1 14870 205
m;ﬁ Prdesh  oyeom  2472hovistandinaia | SCADD 4519 0 4870
VICADD  C141509y/0 G142 1 1:4870 205

CUD: se detectd un caso asintomatico al diagndstico. El cribado detectd un nivel bajo de CO y un perfil de otros marcadores consistentes con CUD. En la repeticion del test el nivel
de CO persistia bajo por lo que se inicid la administracion oral de carnitina. A los 6 meses se suspendio el tratamiento y el nivel de CO volvié a descender por lo que se reanudd el
mismo, restableciendo el nivel de CO. En su dltima evaluacion no presentd ninguna secuela presentando un desarrollo normal.

VLCADD: se detectd un caso que mostr6 en la prueba inicial de cribado elevacion transitoria del nivel de G14:1 que se resolvio al repetir el test. Este paciente se considerd
sospechoso hasta obtener el resultado del andlisis molecular. No presentd clinica.
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Lugar

Periodo
Estudio

Umbral deteccién

Edad de cribado ECM
pmol/L

Poblacion cribada Tasa de deteccion
de casos

Por 100 000 RN

2002-2009

ouD 00}y AC)

Primario: C41, C4/C21,
C4/C3t

Primario: C14:11
Secundario: C141, G161
C14:1/C61, C14:1/C8¢

2 1:311 245

1:165 622

0,32

0,64

1,13
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6G

Edad de

cribado Ech

Umbral deteccion

Nimero de casos Poblacion cribada Tasa de deteccion
umol/L

Por 100 000 RN

Cub

SCADD
2007-2009

VLCADD

C0<6,25

C4>1,69; C4/C2>0,18

C14:1>0,64; C14>0,81;
C16:1>0,34;
C14:1/C16>0,25
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Puntos de corte:
Niu et al. (2010) (17, 40) Se modificaron a lo largo del periodo de estudio a medida que analizaban mayor niimero de muestras y disponian de mayor nimero de datos clinicos para reducir €l nimero
Lugar: de resultados FP y FN. En el estudio participaron tres centros diagndsticos con puntos de corte diferentes.

Taiwan (National Taiwan University Hospital (NTUH),
Taipei Institute of Pathology (TIP), Chinese Foundation of
Heatlh (CFH))

Técnica:

MS/MS

Micromass Quattro micro APl Mass spectrometer (2000
or 3000) o

PerkinElmer MS/MS spectrometer (1445)

Toma de muestra:

24h tras 12 ingesta 0 48h de vida (pero no después de
72h).

En los prematuros (<32 semanas) se toma una segunda
muestra al mes de vida.

Patologias cribadas:

>25 ECM en total: incluye CUD, SCADD y VLCADD (fase
investigacion).

Cohorte:

1495 132 RN (PKU y HCU)

1321123 (MSUD, MMA, MCAD, IVA'y GA-1)

592 717 (3-MCC y defectos FAO: CUD, SCADD y
VLCADD)

Desde Mar 2000 hasta Jun 2009

Andlisis confirmatorios:

Para los defectos de la oxidacion de los &cidos grasos:
andlisis de acilcarnitinas antes y después de 3 dias de
administracion de 100 mg/kg/dia de camitina, y de &cidos
orgénicos en orina. Para los defectos del transporte de
camitina se determina el nivel sérico de camnitina liore

en el RN y en la madre. Andlisis de mutaciones (si estan
disponibles).

CUD: CO Borderline< 8/10/6,44; Positivo<2/5/10,95
SCADD: C4 Borderline > 0,8; Positivo>1,6/1,5
VLCADD: C14:1 Borderline > 0,8; Positivo>1,6/1,5

Proceso cribado:

Si el resultado del 1% screening es > al punto de corte + (0 < punto de corte + para CO) se envia de inmediato al centro de confirmacion.

Siel resultado del 1% screening es > al punto de corte borderline pero < el punto de corte + (< borderline pero > + para C0) se repite la toma de muestra. Si el resultado del
2% estd fuera del rango normal se envia a confirmacion diagnastica.

Resultados:

Se detectaron en total 170 RN, 4 casos maternos y 17 sospechas. Incidencia global: 1:6 219. VPP: 14,6%.

Aminoacidemias: 107 RN'y 7 sospechas. Incidencia: 1:11 236. Acidurias organicas: 51 RN, 4 madres y 2 sospechas. Incidencia: 1:18 699. Defectos de la oxidacion de
4cidos grasos: 12 RNy 6 sospechas. Incidencia: 1:54 407.

Lugar RO | e ECM Rbraldeeceio WERD | e el IEEAED Por 100 000 RN
Estudio umol/L de casos deteccion
C0 Borderlne <8/10/6,44 ‘
&b 00 Positivo <2/5/10,95 2 iR g
L 24h tras 12 G4 Borderline >0,8 .
Taiwén 200 Cneiga AP Ry 5 590717 1118543 084

C14:1 Borderline >0,8
WLEADD C14:1 Positivo >1,6/1,5 g

ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
cub 592 601 5 0 111 0,02 100 99,98 43 100
SCADD 592 601 5 0 111 0,02 100 99,98 43 100
VLCADD - 0 - 660 0,12

% asintomaticos al diagnéstico: 80% CUD, 100% SCADD.

CUD: 7 sospechas de las que se confirmaron 5 mediante andlisis genético. De los 5 VP uno desarrollé una descompensacion metabdlica antes de la realizacion de la prueba
(3 dias) presentando un importante retraso del desarrollo. Los otros 4 fueron asintomaticos y presentaron un desarrollo normal.

SCADD: 5 confirmados mediante andlisis genético. A pesar de considerar esta enfermedad benigna todos los pacientes iniciaron tratamiento dietético y/o suplementacion
con carnitina. Todos fueron asintomaticos y presentaron un desarrollo normal (3 meses - 6aios).

VLCADD: 1 sospecha que se perdio del seguimiento en la que no se pudo realizar el andlisis genético. Asintomatico y no precisd tratamiento.
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Lugar

Periodo
Estudio

Edad de cribado

ECM

Umbral deteccion
pmol/L

Numero
de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccién

Por 100 000 RN

Alemania

(Hamburgo)

2010-2012

203 dia

VLCADD

C14:1>0,350
1 dos o més derivados C14

90338

1:45169

22
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Umbral deteccion
pmol/L.

Nimero de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

2005-2008

Ccub

VLCADD

Co<7

C14:1>0,46y C14:250,17

1:105414
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Cita:

Wilcken et al. (2009) (42, 43, 56).
Lugar:

Australia

Técnica:

MS/MS (7 centros) (Quattro l).
Toma de muestra:

48-72h de vida.

Patologias cribadas:

29 ECM, incluye: CUD, SCADD y VLCADD
(El programa excluye el cribado de la SCADD por

considerarla una enfermedad benigna en la que es poco

probable obtener un beneficio tras su cribado).

Cohorte:

Abr 1994- Mar 1998: 1 017 800 no cribados

Abr 1998- Mar 2002: 533 400 no cribados
461 500 cribados.

Clasificacion de muestras:

No especifica

Andlisis confirmatorios:

Andlisis enzimatico y molecular (en la mayoria de los casos)

aunque no lo detalla para cada patologfa concreta.

Resultados:

En la corte cribada (461 500) se detectaron 70 casos (15,2/100 000RN) y en la corte no cribada diagnosticada mediante clinica (1 551 200) se detectaron 116 casos (7,5/100 000RN).
La tasa de diagndstico del cribado duplica a la del diagndstico clinico, obteniendo €l mayor incremento en las enfermedades relacionadas con los trastornos de aminodcidos y de la
oxidacion de los acidos grasos. La tasa global de FP fue del 0,18% y se detectaron 7 FN (1 VLCADD) obtenidos en los dos primeros afios del estudio piloto por lo que modificaron
ciertos puntos de corte.

21 nifios no cribados y diagnosticados a partir de los 5 dias de vida fallecieron o presentaron importantes secuelas intelectuales y fisicas comparado con los dos casos de la corte cribada
(1,35/100 000 vs 0,43/100 000). Hubo 5 pérdidas del seguimiento, todos asintomaticos en su Gltima revision (1-2 afios de vida).

Resultados generalmente disponibles en 24 horas. Tiempo de andlisis fue de 2 minutos por muestra.

Periodo Umbral deteccion Poblacién

Lugar . Edad de cribado ECM Numero de casos . Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio pmol/L cribada
cub C0<5 3 1:163 833 0,65
Australia 1998-2002 48-72h SCADD C4>1,6 4 461500 1:116 375 0,87
Cl4>15 .
VLCADD 415 3 1:153 833 0,65
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP PN
CUD - 3 0 - - 100
SCADD - 4 0 - - 100
VLCADD - 3 1 - - 75 -

% asintomaticos al diagnéstico: no especifica
% sin secuelas significativas en ultima revisién: no especifica

CUD: 3 casos detectados por MS/MS vs 2 por clinica. Ningtn fallecido.

SCADD: 4 casos detectados por MS/MS vs 0 por clinica. Ningdn fallecido.

VLCADD: 4 casos detectados por MS/MS vs 1 por clinica. 1FN que present6 hipoglucemia a los 15 meses de edad y no mostrd alteracion de los puntos de corte en el 1%y 2° test, por
lo que modificaron los puntos de corte para C14:1y C14: 1,5 ymol/l en la prueba inicial y 0,9 umol/l en la repeticion del test a los 14 dias.

Descripcion de los casos:

Se comparan los resultados clinicos a los 6 afios de edad de dos cohortes de pacientes con ECM nacidos entre 1994 y 2002 que han sido diagnosticados mediante cribado por MS/
MS o clinicamente. Observan que la tasa de diagndstico para los defectos de la oxidacion de los acidos grasos es superior con el cribado, posiblemente debido a varios factores: al
diagnastico de pacientes cribados que nunca llegan a desarrollar la enfermedad, pero que estan en riesgo de sufrir descompensaciones metabdlicas dependiendo de factores externos;
al diagndstico de formas leves de enfermedad causadas por mutaciones medias y de bajo riesgo; y al fracaso de establecer entre los pacientes no cribados con enfermedad grave un
diagnastico metabdlico por muerte repentina. En cuanto a los resuttados clinicos se observa claramente que los pacientes cribados presentan mejores resultados clinicos, con menor
mortalidad y menor incapacidad.
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Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccion Nimero de
pmol/L casos

Poblacion cribada

Tasa de
deteccion

Por 100 000 RN

2008-2007

C3>4
C4>06
€602

1:58 000

1,73
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
La Marca et al. (2008) (44) Se detectaron 80 pacientes afectados de alguna metabolopatia y 4 casos maternos. 3 FN (1 TH-I, 1 MMA CbIC, 1 CT-l).
Lugar: Periodo de seguimiento: 6 afos
Italia La modificacién de los puntos de corte, la introduccion de ratios especfficas, el desarrollo de un cribado en dos pasos (second-tier) especialmente para C3, la inclusion de la SCA
MS/MS. como marcador de la TH1 y el establecimiento de protocolos especficos para RN prematuros o RN sometidos a nutricion parenteral, permitié una disminucion progresiva de la tasa

- API 4000 Sciex

- API 2000 Sciex

Toma de muestra:

48-72 horas de vida.

RN prematuros (<1,8 kg al nacimiento): se toman 2 muestras
adicionales a los 15y 30 dfas.

RN con nutricion parenteral: se toma una 2* muestra a las 48 h
de su finalizacion.

RN transfundidos: 2* muestra a los 7 dias de la transfusion.
Patologias cribadas:

>40 ECM entre ellas: CUD, SCADD y VLCADD

Cohorte:

160 000 RN

Desde Ene 2002 hasta Oct 2008

Proceso de analisis:

Enfermedades con riesgo de descompensacion metabdlica
durante el perfodo neonatal: si resultado positivo, rellamada y
analisis de confirmacion.

Enfermedades sin riesgo de descompensacion metabdlica: si
resultado positivo, se solicita una segunda muestra; si esta es
positiva, se solicita analisis de confirmacion.
Analisis confirmatorios:

Perfiles de aminoécidos en plasma, acilcarnitinas en plasma y
4cidos organicos en orina.

No concretados de forma especifica para CUD, SCADD y
VLCADD.

de rellamada del 1,47% al 0,32% para el conjunto de enfermedades cribadas.

Periodo Edad de Umbral deteccion . Poblacion Tasa de
e Estudio cribado ECH pmol/L Bineipicelcssos cribada deteccion RO

Primario: C0<8
Gl Secundario: |AC g

SCADD C4>0,92 3 1:563333 19
Italia Primario: C14:1>0,44
(Toscana) TR et Secundario: C14n/1>0,57 0z
C16n/1>5,6
VLCADD C18:1 n/1>2,43 1 1:160 000 0,6
Cocientes: C14:1/C4>1,42
(C14:1/C5>3,69
(C14:1/C8>3,51
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
CuD = 0
SCADD = 3 0 = = 100
VLCADD = 1 = = 100

% asintomaticos al diagnéstico: no especifica
% sin secuelas significativas en ultima revision: no especifica

CUD: se detectd un caso materno tras el cribado neonatal.
SCADD: en el panel de cribado se incluyd la deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa (IBDH) como parte del diagndstico diferencial de la SCADD. Se detect6 un caso de SCADD
y 9 de IBDH.
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Periodo
Estudio

Edad de cribado

ECM

Umbral deteccién
pmol/L

Poblacion cribada

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

2004-2006
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Periodo 7
Lugar Estudio Edad de cribado ECM

Umbral deteccién
pmol/L

Nimero de casos

Poblacion cribada

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

Australia
(Victoria)

2002-2005 VLCADD

ECM

1C14:1; 1014; 1014:1/C10
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VLCADD

3,18
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ESTUDIO RESULTADOS

Cita: Puntos de corte:
Feuchtbaum et al. (2006). (87) Se considera como un proceso en curso, en el que se realizan evaluaciones periddicas en funcién de los datos obtenidos. No especifica los marcadores utiizados para las
Lugar: enfermedades de interés.
Estados Unidos (California) (Genetic Disease Branch of the
California Department of Health Services) Resultados: : , . , . o
Técnica: Durante los 5 primeros meses del estudio la tasa de + fue del 0,49%, pero con los cambios realizados en los puntos de corte de ciertos marcadores ésta disminuy6 al 0,07%. Durante
MS/MS (2 API 3000, 2 MS 2000) los 18 meses que durd el estudio, 701 casos (0,02% de los cribados) obtuvieron un resultado +, pero tras la revision por el especialista solo 461 casos se enviaron a seguimiento
o o s (0,13%). Esto significa que por cada 768 RN cribados se envia uno a confirmacion. Se confirmaron 51 RN de los 461 enviados a seguimiento. 3 FN: 1 LCHADD, 1 MSUD, 1 VLCADD.
No especicada. 16 fallecimientos por causa desconocida. Prevalencia global:1:6 500 RN
Patologias cribadas: - —
Entre otras SCADD y VLCADD. Lugar Perloc’o Ed.ad @ EMC SpbaldeEcc oy Nimero de casos Poblacién cribada Tasa de deteccion Tasa por 100 000 RN
El objetivo del estudio fue introducir una segunda tira para Estudio cribado T
disminuir el nimero de falsos positivos. SCADD . 18 119661 51
Cohorte: Estados Unidos
353894 RN cribados (54% de la pobacier) (Cafona) 2002008 - 7 1 e . ,
Desde Ene de 2002 hasta Jun de 2003 (estudio piloto) ’ !
Proceso de analisis:
Todos los test + fueron revisados por un especidlista que ECM N VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN
decidia si debia ser enviado a seguimiento o no para su SCADD 353804 18 0 7 0,02 100 99,97 216 100
confirmacion.

o . . VLGADD 353 891 1 0 1 0,0003 100 99,99 50 100
Andlisis confirmatorios:
No descritos. % asintomaticos al diagnéstico: no especifica

% sin secuelas significativas en ultima revision: no especifica

SCADD: el andlisis genético reveld que la mayoria de los pacientes presentaba 1 0 2 copias del polimorfismo y que slo uno tenfa la mutacion causante de la enfermedad.
VLCADD: un caso se diagnostico de forma prenatal y se inici6 tratamiento, por eso no fue detectado en los primeros meses del estudio piloto (FN). Este caso no se ha contabilizado
poraue no cumple los criterios de cribado.
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Cita:

Frazier et al. (2006) (45)

Lugar:

EE.UU.(Carolina del Norte) (Noeo Gen laboratory y NC MBS
laboratory)

Técnica:

MS/MS (Micromass Ltd. (Manchester, UK)/Waters Corp
Quattro LC tandem mass spectrometer)

Método Milington modificado

Toma de muestra:

>24h (media 39h) independientemente de la edad
gestacional y de la aimentacion.

Patologias cribadas:

31 ECM, incluye CUD, SCADD y VLCADD.

Cohorte:

944 078 RN

Desde Jul 1997 hasta Jul 2005

Proceso de analisis:

RN con un resultado > borderline se repite el test a partir de
la misma muestra de sangre. Con un resultado diagndstico
0 dos borderline se envia a confirmacion.

Andlisis confirmatorios:

Determinacion de &cidos organicos en orina y perfil de
acilcarnitinas en plasma. Anlisis enzimatico y genético.

Puntos de corte: Utilizados a partir de enero de 2003 y definitivos:

CUD: C0<13 (borderfing)

SCADD: Cribado en dos pasos: C4>2,15 (borderling), C4>5 (diagndstico)

VLCADD: C14:1>0,75(diagnostico) y C14:1/C12:1>3 (diagndstico)

En el caso de la CUD se utilizd un solo umbral limite (borderling) para la CO, de manera que cuando la muestra estaba por encima de este valor se repetia el test y si este volvia a ser
elevado se realizaban las pruebas de confirmacion. Ningun paciente supero el valor de corte establecido.

En el estudio se utiizd un umbral borderfine y un umbral diagnéstico (2,15/5 umol/L) para la C4, de manera que cuando la muestra estaba por encima del umbral borderfine se repetia el
test a partir de la misma muestra de sangre y si este segundo resultado volvia a ser positivo se realizaban pruebas de confirmacion. En el caso de la SCADD, para el periodo 2003-2004,
17 pacientes obtuvieron un resuttado superior al borderfine y ninguno de ellos dio positivo en la repeticion del test. En el caso del umbral diagndstico, ningtn paciente dio positivo. Ningin
caso fue confirmado con las pruebas diagndsticas. Para todo el periodo de estudio se confirman 8 casos.

Para la VLCADD se utiizd un punto de corte diagnéstico. Entre 2003 y 2004, 6 pacientes dieron positivo confirmando la enfermedad en 5 de ellos. Para todo el periodo de estudio se
confirmaron 12 casos.

Resultados:

Se confirmaron 219 casos: 99 RN con defectos de la oxidacion de los &cidos grasos, 58 RN con acidemias organicas y 62 RN con aminoacidopatias. Incidencia global: 1: 4 300. VPP
(2003-2004): 53%. La evaluacion familiar retrospectiva permitié el diagnéstico en 16 casos adicionales.

7 RN fallecieron en los primeros dias de vida por descompensaciones metabdlicas/prematuros (2 AS, 1 IVA, 1 GA-ll, 1 MMA, 1 VLCADD y 1 LCHAD) antes de disponer los resultados del
test. A pesar de iniciar tratamiento adecuado a tiempo, tres nifios fallecen en la adolescencia por la exacerbacion de su enfermedad.

6 FN que presentaron sintomas en la infancia.

Tiempo de andlisis fue de 2 minutos por muestra.

Periodo Edad de Umbral deteccion Numero de Poblacién Tasa de
Lugar Estudio cribado ECH pmol/L casos cribada deteccion RO oRN
Cub Borderine: |C0<13 0
EE.UU. Borderine: 1C4>2,15
(Carolina del Norte) 1997-2005 >24h SCADD Diagnostco: 1C455 8 944078 1:118010 0,85
VLCADD Diagndstico:1C14:1>0,75 y 1C14:1/C12:1>3 12 1:78 673 13

ECM N VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
CuD - 0 0
SCADD 239398 0 0 17 0,007 - 99,99 - 100
VLCADD 239409 5 0 1 0,0004 100 99,99 84 100

*Datos para el periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte (poblacion: 239 415 RN).

CUD: hasta la fecha sin casos detectados en el programa de cribado.
VLCADD: ? fallecimientos: a los 2 dias de vida y antes de obtener los resultados del cribado; a los 15 meses de edad y a pesar de iniciar tratamiento.
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Cita:

Yoon et al. (2005) (46)

Lugar:

Corea del Sur (Biochemical Genetics Laboratory)

Técnica:

MS/MS.

Toma de muestra:

48-72 horas de vida (95% recogidas dentro de las 72 horas)

RN: puncion en el talon

Grupo alto riesgo: puncion venosa (entre 1 mes - 18 afios)
Patologias cribadas:

35 ECM entre los que se encuentran: CUD, SCADD y VLCADD.
Cohorte:

79179 RN (~5,4% de los nacimientos anuales en Corea del Sur)
También se cribaron 6 795 nifios de alto riesgo

Desde Abr 2001 hasta Mar 2004

Proceso de analisis:

Siel resuttado es positivo, se repite el andlisis en la misma muestra
de sangre en papel.

Andlisis confirmatorios:

No concretados de forma especfica. Repeticion del perfil de
acilcarnitinas, &cidos orgénicos en orina, Aas plasmaticos, andlisis
enzimatico o test molecular.

Resultados:

Se detectaron 28 casos de ECM entre los RN: 13 aminoacidopatias, 10 acidurias orgénicas y 5 alteraciones de la oxidacion de los acidos grasos.

La frecuencia global de deteccion fue del 1:2 827 RN con una sensibilidad del 97,67%, una especificidad del 99,28%, una tasa de rellamada del 0,05% y un VPP del 6,38%.
Entre los nifios de alto riesgo se confirmaron 20 casos de ECM: 11 aminoacidopatias, 3 acidurias organicas y 6 alteraciones de la oxidacion de los &cidos grasos (1 VLCADD). 5
fallecidos, ninguno de ellos fue cribado.

Los puntos de corte se establecieron inicialmente a partir del analisis de 6000 muestras de RN a término y se reajustaron a medida que se disponia de més resultados.

g Permt?o Edad de cribado ECM Umbral deteccion Numero de Pol?Iaclon Tasa de Tasa por 100 000 RN
Estudio pmol/L casos cribada deteccion
CuD C0<64,8 0
C4>1,47 .
SCADD 0403092 1 1:79179 13
Corea del Sur 2001-2004 48-72h 79179
C14:1>0,21
C14:2>0,13 .
VLCADD 014105 1 1:79179 13
C14:1/C16>0,15
ECM VN VP FN FP  %FP  Sens. Esp. VPP VPN
CUD - 0 - - - - - - -
SCADD - 1 - - - - - - -
VLCADD - 1 - - - - - - -

% asintomaticos al diagnéstico: 100% SCADD y VLCADD
% sin secuelas significativas en ultima revision: 100% SCADD y VLCADD

CUD: no se detectd ningtin caso

SCADD: 1 RN diagnosticado a los 3 dias de vida, asintomatico al diagndstico y clinicamente bien en su Ultima revision. Tanto la C4 como el cociente C4/C3 estaban muy por
encima del umbral de corte y andlisis de acidos organicos positivo.

VLCADD: se detectd un RN a los 2 dias de vida, asintomatico y clinicamente bien en su Ultima revision. El tratamiento precoz con suplementos de L-carnitina e ingesta frecuente
de alimentos mejoré la evolucion del paciente que presento un crecimiento normal. Los marcadores (G14:1y C14:1/C16) estaban muy por encima del umbral de corte.

Entre los nifios del alto riesgo se detectd un caso a los 14 dias de vida que cursé con diarrea, hipoglucemia, hepatomegalia y cardiomiopatia. Los valores de C14:1y del cocientes
(14:1/C16 estaban muy elevados (2,17 y 2,54 respectivamente). Este paciente falleci a los 5 meses de edad.

La prevalencia global obtenida en Corea del Sur es muy superior a la indicada en Europa o en EE.UU cuyos autores justifican por la reducida cobertura del programa (solo el 5,4%
de los nacimientos anuales) ya que éste no es obligatorio.
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Lugar

. Umbral deteccion . Poblacién Tasa de
Edad de cribado ECM pmollL Numero de casos cribada deteccién

Tasa por 100 000 RN

Estados Unidos
(Massachusets)

1999-2003

WN

1999-2001: 1>-3° dla SCADD C4>19 1:53 089

>2001: 22!
g VLCADD C14:1>09 1:53 089

163 967
163 996

100 99,98
100 99,99
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Cita:

Schulze et al. (2008) (35)

Lugar:

Alemania (Baden-Wiirttemberg)

(University Children’s Hospital, Heidelberg)

Técnica:

MS/M (API 365)

Toma de muestra:

3°-7° dlia (medliana 5 dias).

En los prematuros (<32 semanas) se repitid el test en una

segunda muestra a los 14 dias de vida. (~1% muestras)

Patologias cribadas:

23 en total: incluye CUD, SCADD y VLCADD.

Cohorte:

250 000 RN

Desde Abr 1998 hasta Sep 2001.

Anlisis confirmatorios:

¢ CUD: disminucion de la reabsorcion tubular de carniting,
estudios de transporte en fibroblastos, andlisis mutacional.

* SCADD: EMA en orina, actividad enzimética en fibroblastos/
musculo, andlisis mutaciones

 VL.CADD: actividad enzimética en linfocitos o fibroblastos.

Costes:

Teniendo en cuenta un coste de 7,5 $ por test con MS/MS (del

afo 2003) y el beneficio de 1:4100 RN cribados, el coste de

deteccion de un afectado serfa de 30 750 $.

Protocolo de anélisis:

Sien la muestra uno o0 mas pardmetros estan alterados, se repite el analisis en la misma muestra (13,8% del total). La muestra se clasifica como VP solo si el 1%y 2° test son +. Si
existe discrepancia (1° andlisis excede el pto de corte >30% y el 2° es normal), se realiza un 3° andlisis y se usa la media.

Si se repite el positivo en el nuevo andlisis, un especialista en enfermedades metabalicas decide si el andlisis es anormal (positivo) o normal (negativo) empleando un sistema de
calificacion que incluye la magnitud de la desviacion del punto de corte y el perfil completo de marcadores; se fue optimizando en base a los resultados de casos confirmados, datos
de la literatura, andlisis de la sensibilidad y la especificidad y experiencia del investigador.

En caso de un presunto resultado positivo (0,38% del total), se toma una nueva muestra (rellamada) o se refiere a un centro de tratamiento para su hospitalizacion si se considera
que evitar més retraso es esencial para el bienestar del RN. Segun el resultado de la rellamada se clasifica como FP (0,33%) o VP (0,05%).

Resultados:

Se confirmaron 106 casos de ECM: 50 VP (formas clasicas) y 56 VP (variantes). Prevalencia 1:4500 (1:2400 con variantes). Incidencia global para todas las metabolopatias cribadas:
1:2 400 (1:2900-1:2000). 825 FP (0,03%), especificidad 99,67%, sensibiidad: 100% (clasicas) y 92,6% (variantes), 4 FN, sensibilidad 96,36%, VPP 11,31%.

Aminoacidemias: 65 RN; prevalencia: 1:3800 (IC 95% 1:5100-1:3100), especificidad: 99,90%, sensibilidad: 94,2%, VPP: 20,12%. Trastornos de &cidos grasos: 24 RN; prevalencia:
1:10 400 (IC 95%: 1:17 400-1:7400), especificidad: 99,90%, sensibilidad: 100%, VPP: 8,57%. Acidurias orgénicas: 17 RN; prevalencia 1:14 700 (IC 95%: 1:28 000-1:10 000),
especificidad: 99,87%, sensibilidad: 100%, VPP: 5,09%.

Ademés, hubo 26 RN considerados positivos en el cribado y confirmado el resuttado en la rellamada en los que el diagndstico definitivo se considerd cuestionable debido a ser dificil
de establecer (N=17; SCADD por 1C4, deficiencia de holocarboxilasa sintetasa y deficiencia de HM-G-CoA Liasa) 0 a que el paciente se perdié en el seguimiento (N=9). Ninguno de
los 17 pacientes en los que fue dificil establecer el diagnéstico definitivo desarrollaron clinica.

Lugar Periodo Edad de cribado ECM Umbral deteccin Nimero - Poblacion 7. . de deteccion ~ Por 100000 AN
Estudio pmol/L de casos cribada
Cub C0<10 AC<5 1 1:250 000 04
Alemania 1998-2001 3°-7° dia SCADD 42 3 250000 1:83 300 1,2
VLCADD C14:1>0,43 6 C14>0,76 1 1:250 000 04
ECM Poblacioén cribada VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
CUD 249913 1 86 0,034 99,97 1,15
SCADD 250 000 249 974 3 0 23 0,01 100 99,99 11,54 100
VLCADD 249 968 1 31 0,013 99,98 3,13

% sometidos a tratamiento: 66%. 61/106 casos confirmados (58%) diagnosticados a través del cribado necesitaron tratamiento y permanecieron asintomaticos durante el periodo
de seguimiento, por lo que se asume que 1:4100 se beneficiaron del cribado. Nueve RN comenzaron con sintomas antes de disponer de los resultados del cribado: en seis se hizo
€l diagnastico antes de los resultados (murieron 2) y en 3, con el cribado (murid 1). Por o tanto, la eficiencia diagndstica del MS/MS fue del 94%.

CUD: 2 sospechas que no fueron confirmadas. Un caso confirmado (forma clésica) asintomatico al diagndstico y sometido a tratamiento a los 2 meses de edad. Sin sintomatologia
tras su Ultima revision (15 meses).

SCADD: 4 sospechas que no fueron confirmadas. Tres casos confirmados (formas variantes) asintomaticos al diagnéstico y sin necesidad de tratamiento. Todos sin sintomatologia
tras su Ultima revision (9, 25 y 14 meses).

VLCADD: 1 sospecha que no fue confirmada. Un caso confirmado (forma variante) asintomatico al diagnastico pero sometido a tratamiento a los 6 meses de edad. Sin sintomatologia
en su Ultima revision (15 meses).
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