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Resumen

Introduccion: Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la
identificacion presintométicay el tratamiento precoz de trastornos congénitos
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 tindem (MS/MS) ha supuesto
un cambio radical en los programas de cribado neonatal de enfermedades
hereditarias del metabolismo ya que, con un tnico procedimiento analitico,
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
sistema sanitario asistencial.

Objetivos: Evaluar la efectividad clinica del cribado neonatal de las
siguientes metabolopatias: aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG) y
deficiencia de B-cetotiolasa (BKT).

Métodos: Revision sistemdtica de la literatura en las principales bases
de datos biomédicas (Medline, Embase, Cochrane Library Plus, HTA,
DARE, NHSEED e ISI Web of Science, entre otras). Se emplearon dos
estrategias de buisqueda, una centrada en la epidemiologia, historia natural,
morbilidad, mortalidad, diagndstico y tratamiento sin limitaciéon temporal,
y la otra centrada en el cribado de cada enfermedad. Para recuperar todas
aquellas revisiones sistemadticas e informes de evaluacion existentes sobre
programas de cribado de errores congénitos del metabolismo, se realizo
una actualizacion de las busquedas bibliograficas de los informes previos
de avalia-t hasta febrero de 2015. Tras la lectura de los resumenes de los
articulos resultantes, se realizé una seleccién de estudios mediante una serie
de criterios de inclusidn/exclusién. Posteriormente se realizé también una
revision manual de la bibliografia referida en los mismos.

Resultadosydiscusion: Los errorescongénitos del metabolismoson patologias
de gran complejidad etioldgica, diagndstica y prondstica, generalmente de
cardcter crénico y progresivo y que frecuentemente presentan una elevada
morbimortalidad y un alto grado de discapacidad. La prueba de cribado de
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estas dos enfermedades consiste en la obtencién y andlisis de una muestra
de sangre del talén (y en ocasiones también de orina). La obtencién 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 secundarios que se van a
utilizar, puntos de corte especificos para cada poblacién y laboratorio, entre
otros. El protocolo de cribado condicionard la sensibilidad y especificidad
de la prueba.

Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG): es una enfermedad genética de
herencia autosdmica recesiva causada por un déficit completo o parcial del
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HMG-CoA liasa), implicada
en la cetogénesis y en la dltima etapa del metabolismo de la leucina. La
incidencia/prevalencia real es desconocida y en base a los datos de los
programas de cribado incluidos en esta revision se estima que la tasa de
detecciéon es menor de un caso por cada 599 000 recién nacidos (RN). La
presentaciéon clinica es muy variable y la correlacién genotipo-fenotipo
es dificil de establecer. De forma general se han descrito dos fenotipos: la
forma neonatal que representa aproximadamente el 30% de los casos y se
caracteriza por un inicio precoz, generalmente en la primera semana de vida.
Cursa con hipoglucemia hipocetdsica grave, hiperamonemia, hepatomegalia,
vomitos, diarrea, deshidratacion, letargia, hipotonia y taquipnea. Sin
tratamiento, aproximadamente el 20% de los casos no sobrevive a la primera
crisis, que progresa rapidamente al coma y/o la muerte. La forma tardia
es mas frecuente, debutando los pacientes entre el 3 y 11 mes de vida. Se
manifiesta como una descompensaciéon metabodlica desencadenada por una
hipoglucemia que en ocasiones se confunde con el sindrome de Reye. Las
crisis metabdlicas repetidas pueden ocasionar complicaciones neuroldgicas
graves y permanentes produciendo retraso mental, problemas de aprendizaje
o epilepsia. En general, entre episodios los nifios estdn saludables. Las
situaciones metabolicas que requieren mayor degradacion de proteinas
y/o la activacién de la cetogénesis, como la transicién fetal-neonatal, el
ayuno, las infecciones o el incremento de las necesidades de glucosa suelen
desencadenar la aparicion de los sintomas. El diagndstico se realiza en base
a la clinica y la bioquimica mediante el andlisis del perfil de acilcarnitinas
(C50H y/o C6DC) con MS/MS en plasma o sangre seca. En orina, el estudio
de los 4dcidos orgdnicos mediante CG/MS muestra un perfil caracteristico
y ausencia de cetonas. El incremento de C50H, se utiliza como marcador
principal o secundario en la determinacion de diferentes metabolopatias
(3-MCC, BKT o HLCS). Estas no pueden ser diferenciadas de la HMG
Unicamente mediante el perfil de acilcarnitinas lo que representa una
limitacién del método y hace necesario la realizacion de pruebas adicionales.
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Ademds, el andlisis es mds sensible si la muestra se recoge durante un
periodo de estrés metabdlico, ya que suele fracasar en la deteccion de los
fenotipos medios si la muestra se recoge en periodo asintomdtico. Ademas,
el MS/MS no es capaz de diferenciar entre los fenotipos graves y leves de
la enfermedad, por lo que parece probable que parte de los pacientes con
esta enfermedad presenten un riesgo bajo o incluso no desarrollen clinica.
Para la confirmacién diagnoéstica se realiza la determinacion de &cidos
orgdnicos en orina, cuantificacién plasmatica de acilcarnitinas, estudio de
la actividad enzimatica y analisis de mutaciones. El tratamiento es comuin
a otras acidemias orgdnicas y tiene dos enfoques principales: la eliminacion
del metabolito téxico y la disminucién de su produccion. El tratamiento de
las crisis agudas se basa en la sintomatologia mediante la administracién
de glucosa para controlar la hipoglucemia y bicarbonato para corregir la
acidosis. El tratamiento preventivo consiste en evitar el ayuno, mediante
una ingesta frecuente de alimentos; el control dietético mediante una dieta
fraccionada con restriccion de leucina, grasas y proteinas; y en algunos
casos, la administracién de suplementos de L-carnitina. Con tratamiento, el
prondstico es favorable en muchos pacientes, con desarrollo y crecimiento
normales, pero larespuesta al tratamiento es variable y no es posible asegurar
que de forma preventiva el inicio del mismo en fase de latencia impida la
aparicion de sintomas de por vida. En base a los datos de los programas
de cribado incluidos en esta revision, la sensibilidad de la prueba fue del
100% ya que no se registré ningin FN y la especificidad muy proxima al
100%. Para el conjunto de estudios incluidos, el porcentaje de FP fue del
0,013% y el VPP fue del 0,86%, es decir, que con una probabilidad inferior
al 1% un resultado positivo indicaria enfermedad. Se observaron algunas
elevaciones transitorias de C5SOH que se resolvieron de forma esponténea,
secundarias a deficiencias maternas de 3-MCC y debidas a la transferencia
de metabolitos a través de la placenta. Las sospechas de enfermedad por
elevacion persistente de CSOH fueron una causa importante de FP y de
rellamadas. La escasez e inconsistencia de los datos no permite realizar una
estimacion del nimero de RN potencialmente beneficiados por el cribado.
Se desconoce si algtin RN debut6 antes de la obtencion de los resultados de
la prueba de cribado o cudntos hubiesen desarrollado clinica si el cribado no
se hubiese realizado y cuantos realmente hubiesen precisado tratamiento.

Deficiencia de p-cetotiolasa (BKT): es una enfermedad de herencia
autosémica recesiva que afecta al metabolismo de los cuerpos ceténicos
y al de la isoleucina. Esta deficiencia produce la acumulaciéon de 4cidos
orgdnicos en sangre y orina hasta llegar a alcanzar niveles téxicos que
afectan a diferentes 6rganos, especialmente al sistema nervioso. Al tratarse
de una enfermedad rara se desconoce su incidencia/prevalencia real, pero se
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estima que afecta a menos de uno de cada 1 000 000 de recién nacidos vivos;
actualmente se han descrito aproximadamente 100 casos a nivel mundial. La
clinica es muy variable, oscilando desde un desarrollo normal sin episodios
de cetoacidosis a retraso severo y/o muerte después de un primer episodio
sin un manejo adecuado de la enfermedad. Los factores precipitantes
de las crisis cetoacidéticas son situaciones de estrés metabdlico como
enfermedades infecciosas (gastroenteritis) que cursan con fiebre, periodos
de ayuno prolongados o dieta hiperproteica. Clinicamente, presentan
episodios intermitentes de acidosis metabdlica grave y cetosis, acompafiada
de vémitos, diarrea, deshidratacion, dificultad respiratoria y letargia que
puede progresar al coma y/o a la muerte. Sin embargo, no existen sintomas
clinicos entre episodios. El debut en periodo neonatal es poco frecuente
y la primera infancia es el periodo de mayor riesgo de descompensacion,
debutando los pacientes hacia los 15 meses. La frecuencia de las crisis suele
disminuir con la edad y son menos frecuentes a partir de la adolescencia. El
cribado de la enfermedad se basa en el estudio del nivel de C5:1 y CSOH
en sangre seca impregnada en papel mediante MS/MS. En orina se muestra
un perfil caracteristico de elevacion de acidos orgdnicos y elevada presencia
de cetonas. Existen considerables variaciones en los perfiles urinarios y
plasmadticos de estos pacientes que limitan la utilidad del MS/MS. Algunos
casos solo muestran alteraciones durante periodos de estrés metabdlico,otros
no excretan C5:1 incluso durante una crisis y, entre episodios, la cetonuria
generalmente se resuelve. Para la confirmacién diagnéstica se realiza la
cuantificacion de 4cidos orgdnicos en orina, cuantificacién de acilcarnitinas
en plasma, estudio de la actividad enzimdtica y andlisis de mutaciones en
el gen ACATI. Para su diagnéstico diferencial es necesario descartar las
enfermedades que producen cetoacidosis, especialmente la deficiencia
SCOT vy la hipoglucemia cetdsica por su semejanza clinica y, la 2M3HBD
por su semejanza en el perfil de dcidos orgénicos, entre otras. El objetivo
del tratamiento es evitar el desarrollo de una cetoacidosis grave, actuando
de forma conjunta sobre la dieta, mediante una restriccion moderada de
proteinas y prevencion del ayuno prolongado y mediante la suplementaciéon
con L-carnitina. En los episodios agudos es imprescindible eliminar la
cetogénesis y corregir la acidosis (administracion intravenosa con glucosa
y electrolitos). El tratamiento de las crisis agudas es eficaz y la mayoria de
los pacientes presentan un buen prondstico, aunque no es posible asegurar
que de forma preventiva impida la aparicién de sintomas. En la mayoria
de los programas de cribado evaluados la sensibilidad de la prueba obtuvo
un valor indeterminado ya que no se detecté ningun caso de enfermedad
ni FN. La especificidad y el VPN fueron préximos al 100% y el porcentaje
de FP del 0,006%. Las sospechas de enfermedad por elevaciéon de CS0H
se confirmaron como deficiencias de 3MCC por lo que se consideraron
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como una importante causa de FP y de rellamadas. Se observaron 2 FN
diagnosticados a los 15 meses de edad, por mostrar niveles indetectables de
los marcadores de interés en periodo asintomdtico. No se produjo ningtn
cambio en el protocolo de cribado ya que los autores consideraron que
los FP aumentarian a valores inaceptables. Tampoco consideraron que el
diagnéstico tardio afectase gravemente a los pacientes ya que presentaron
un desarrollo y situacién escolar normal.

Conclusiones:

La evidencia sobre la efectividad de los programas de cribado de las
deficiencias de HMG y BKT es de baja calidad, y se basa en estudios de
cardcter observacional, sin grupo control, fundamentalmente series de
casos.

La acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG) dispone de un periodo
de latencia suficiente para que sea factible la realizaciéon del proceso de
cribado completo. Sin embargo, no se conoce con exactitud la historia
natural de la enfermedad, ya que no existe una clara relacion genotipo-
fenotipo por lo que es muy complejo predecir qué individuos realmente
desarrollaran la enfermedad. Tampoco existe evidencia suficiente que
permita demostrar la efectividad del cribado en cuanto a la reduccién de
lamortalidad o la morbilidad, ni que sea més beneficioso la administracién
del tratamiento en fase de latencia que en periodo asintomatico.

El déficit de beta-cetotiolasa (BKT) también dispone de un periodo
de latencia adecuado ya que el debut en periodo neonatal es poco
frecuente, sin embargo, no cumple algunos de los principales requisitos
de implantacién: enfermedad grave o importante problema de salud
(incidencia/prevalencia <1:1 000 000 RN) o claro conocimiento de la
historia natural de la enfermedad. Ademas, la evidencia sobre la utilidad
de la prueba de cribado es insuficiente y presenta algunas limitaciones.

Por dltimo, es necesario que todos los programas de cribado, nacional y
autonémicos, cumplan los objetivos, requisitos de calidad y sistema de
informacién elaborados por el Grupo de trabajo de la Comisién de Salud
Publica para el desarrollo del Sistema de Informaciéon sobre Cribado
Neonatal, que permita realizar un correcto seguimiento y evaluacién de
los resultados.

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE IV 17






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 impairments
and disabilities associated with these diseases. All newborns in the target
population must be assured of equitable and universal access to such
programmes, and parents must be provided with accurate information to
help them with their decision-making. The introduction of tandem mass
spectrometry (MS/MS) marks a radical change in newborn screening
programmes that target inherited metabolic disorders because, in contrast
to conventional methods, a high number of metabolic-disorder markers can
now be detected by using just one analytical procedure. Even so, newborn
disease screening should in no case be initiated, unless the advantages of
early detection to the newborn are 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 metabolic disorders, namely, 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria
and beta-ketothiolase deficiency.

Methods: Systematic review of the literature, covering 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) and
ISI Web of Science, among others). We used two search strategies, 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 February 2014. After reading
the abstracts of the papers retrieved, 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 a high degree of impairment. The screening test of these two
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diseases consists of the collection and analysis of a heel blood sample (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 primary and secondary markers to be used, and the specific
cut-points for each population and laboratory. The screening protocol will
determine the test’s sensitivity and specificity.

3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria (HMG) is an autosomal recessive
inherited disorder caused by a complete or partial deficiency of the enzyme
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase (also known as HMG-CoA lyase),
implicated in ketogenesis and the latter stage of leucine metabolism. The
disease’s real incidence/prevalence real is unknown, and based on the
screening programme data included in this review, the estimated detection
rate is less than one case per 599 000 newborns (NBs). Clinical presentation
is extremely variable and the genotype-phenotype correlation is difficult to
establish.Ingeneral,twophenotypeshave beendescribed.Thereisthe neonatal
form, which represents approximately 30% of cases and is characterised by
early onset, generally in the first week of life. Disease progress is marked
by severe hypoketotic hypoglycaemia, hyperammonaemia, enlarged liver
(hepatomegaly), vomiting, diarrhoea, dehydration, lethargy, weak muscle
tone (hypotonia) and tachypnoea. If left untreated, approximately 20% of
cases do not survive the first crisis and swiftly progress to coma and/or death.
The late-onset form is more frequent, affecting patients between the 3™ and
11" months of life. It manifests as metabolic decompensation triggered
by hypoglycaemia which is sometimes confused with Reye’s syndrome.
Repeated metabolic crises can cause severe, permanent neurological
complications, leading to mental retardation, learning problems or epilepsy.
In general, children are healthy between episodes. Metabolic situations that
require a higher rate of protein degradation and/or activation of ketogenesis,
such as foetal-neonatal transition, fasting, infections or an increase in glucose
needs, usually trigger the appearance of symptoms. Diagnosis is made on
the basis of the clinical and biochemical signs and symptoms presented
or analysis of acylcarnitine profiles (CSOH and/or C6DC) by screening
with MS/MS. In urine, the study of organic acids shows a characteristic
profile and absence of ketones. Increased C50OH is used as the principal or
secondary marker in the determination of the different metabolic disorders
(3-MCC, BKT and HLCS). As these cannot be differentiated from 3HMG
solely on the basis of acylcarnitine profiling, this amounts to a limitation
of the method and means that additional tests are required. Furthermore,
the analysis is more sensitive if the sample is collected during a period of
metabolic stress, since the assay tends to fail to detect average phenotypes
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if the sample is taken in the asymptomatic stage. In addition, MS/MS
cannot differentiate between severe and mild phenotypes of the disease,
rendering it likely that part of the patients with this disease may display
a low risk or even not develop clinical signs and symptoms. For diagnostic
confirmation purposes, the following are performed: determination of
organic acids in urine; quantitation of acylcarnitines in plasma; study of
enzymatic activity; and analysis of mutations. The treatment is common
to other organic acidemias and has two main targets, i.e., elimination of
toxic metabolites and reduction of their production. Treatment of acute
crises is based on the symptomatology, through administration of glucose
to control hypoglycaemia, and bicarbonate to correct acidosis. Preventive
treatment consists of avoiding fasting through frequent food intake, dietary
control by means of a fractional diet with restriction of leucine, fats and
proteins, and in some cases, administration of L-carnitine supplements. With
treatment, prognosis is favourable in many patients, with normal growth and
development, but response to treatment is variable and there is no assurance
that introducing it on a preventive basis during the latency period would
prevent the symptoms appearing throughout life. Based on the screening
programme data included in this review, the sensitivity of the test was 100%,
since no FN was recorded, and specificity was close on 100%. For all studies
as a whole, the percentage of FPs was 0.013% and the PPV was 0.86%,
meaning that there was less than a 1% probability that a positive result
would indicate disease. Some transitory elevations of C5OH, secondary
to maternal 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC) deficiencies and
owing to the transfer of metabolites through the placenta, were resolved
spontaneously. Suspicions of disease due to persistent elevation of CSOH
were an important cause of FPs and recalls. The paucity and inconsistency
of the data meant that it was impossible to estimate the number of NBs who
potentially benefited from screening. Similarly, there was no way of knowing
whether some NBs experienced disease onset before obtaining the result
of the screening test, or how many would have either developed clinical
signs and symptoms or really needed treatment, if screening had not been
conducted.

Beta-ketothiolase deficiency (BKT) is an autosomal recessive inherited
disorder that affects the metabolism of ketone bodies and isoleucine. This
deficiency causes organic acids to accumulate in blood and urine until
reaching toxic levels that affect different organs, and the nervous system in
particular. Being a rare disease, its real incidence/prevalence is unknown
but it is estimated to affect less than one per 1 000 000 live births. At the
present time, approximately 100 cases world-wide have been described.
Clinical presentation varies widely, ranging from normal development
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without episodes of ketoacidosis to severe retardation and/or death after
a first episode, in the absence of appropriate disease management. The
factors triggering ketoacidotic crises are situations of metabolic stress,
such as infectious diseases (gastroenteritis) whose progress is marked by
fever, prolonged periods of fasting or a protein-rich diet. Clinically, patients
present with intermittent episodes of severe metabolic acidosis and ketosis,
accompanied by vomiting, diarrhoea, dehydration, breathing difficulty and
lethargy, which can progress to coma and/or death. Nevertheless, there
are no clinical symptoms between episodes. Onset in the neonatal period
is extremely infrequent and early infancy is the period of highest risk of
decompensation, with patient onset occurring at around 15 months. Crisis
frequency tends to decrease with age, with such crises being less frequent from
adolescence onwards. Disease screening is based on using MS/MS to study
C5:1 and C50H levels in blood spot samples dried on filter paper. In urine,
BKT shows a characteristic profile of elevation of organic acids and elevated
presence of ketones. There are considerable variations in these patients’ urine
and plasma profiles, something that limits the usefulness of MS/MS. While
some cases only show alterations during periods of metabolic stress, others
do not excrete C5:1 even during a crisis; and between episodes, ketonuria is
generally resolved. Diagnosis is confirmed by: quantitation of organic acids
in urine; quantitation of acylcarnitines in plasma; study of enzyme activity;
and analysis of mutations in the ACAT1 gene. For differential diagnosis
purposes, diseases that give rise to ketoacidosis must be ruled out, especially
succinyl-CoA:3-ketoacid CoA transferase (SCOT) deficiency and ketotic
hypoglycaemia due to their clinical resemblance, and 2M3HBD due to its
similarity in the organic-acid profile, among others. The goal of treatment
is to prevent development of severe ketoacidosis, by acting on diet using a
combination of moderate restriction of proteins, prevention of prolonged
fasting and L-carnitine supplementation. In acute episodes it is essential to
eliminate ketogenesis and correct acidosis (intravenous administration with
glucose and electrolytes). Whereas treatment of acute crises is effective and
most patients have a good prognosis, there is no assurance that using such
treatment on a preventive basis would prevent the appearance of symptoms.
In most of the screening programmes assessed, test sensitivity obtained an
indeterminate value, since no case of disease or FN was detected. Specificity
and NPV were close on 100%, and the percentage of FPs was 0.006%.
Suspicions of disease due to elevation of CSOH were confirmed as 3-MCC
deficiencies, and were thus considered an important cause of FPs and recalls.
Two FNs were diagnosed at 15 months of age, due to showing undetectable
levels of the markers of interest in the asymptomatic stage. No changes were
made to the screening protocol, as the authors considered that FPs would
increase to unacceptable values. Similarly, they considered that patients
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would not be severely affected by late diagnosis, since they displayed normal
scholastic development and status.

Conclusions:

e Evidence of the effectiveness of HMG- and BKT-deficiency screening
programmes was of low quality, and was based on observational-type
studies without a control group, basically case series.

e 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria has a long enough latency period to
ensure that implementation of the complete screening process would be
feasible. However, the disease’s natural history is not properly known
because there is no clear genotype-phenotype relationship, thus rendering
it extremely difficult to predict precisely what percentage of patients will
really develop the disease. Similarly, there is insufficient evidence to show
the effectiveness of screening in terms of reducing mortality or morbidity,
or that administration of the treatment in the latency or asymptomatic
stage would be more beneficial.

e While beta-ketothiolase deficiency also has an adequate latency period,
inasmuch as onset in the neonatal stage is extremely infrequent, it
does not fulfil some of the principal requirements for implementation,
i.e., severe disease or important health problem (incidence/prevalence
<1:1 000 000 RN) or clear knowledge of the natural history of the
disease. Furthermore, evidence of the screening test’s usefulness is not
only insufficient, but also exhibits certain limitations.

e Lastly, it is essential that all screening programmes, national and
regional alike, comply with the goals, quality standards and information
system established by the Public Health Committee Work Group for
development of the Newborn Screening Information System: this would
ensure proper follow-up and assessment of results.
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1 Justificacion

Las alteraciones del metabolismo de los acidos orgédnicos o acidurias
orgdnicas son un grupo heterogéneo de enfermedades metabdlicas
congénitas que se caracterizan por una elevada excrecion urinaria de dcidos
orgdnicos. Habitualmente son consecuencia de la disfuncién de una etapa
concreta del catabolismo de aminodcidos que se debe a una deficiente
actividad enzimatica. Esto genera la acumulacién de acidos orgédnicos en
sangre y orina hasta alcanzar niveles toxicos, provocando alteraciones del
balance 4acido-base y del metabolismo intermediario.

La existencia de una amplia variabilidad en los programas de cribado
neonatal que se realizan en las Comunidades Auténomas espaifiolas ha
hecho que el Ministerio de Sanidad considere prioritario avanzar hacia su
homogeneizacién. Para ello, un primer paso es disponer de informacién que
apoye la toma de decisiones en el Sistema Nacional de Salud.

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 neonatal
de dos alteraciones del metabolismo de los dcidos orgédnicos que afectan
al metabolismo energético: deficiencia de f-cetotiolasa (BKT) y la aciduria
3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG) y es continuacién de los que, con el mismo
titulo, evaluaban las siguientes enfermedades: homocistinuria, enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce, acidemia glutérica tipo I, acidemia
isovalérica, deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga, acidemia metilmaldnica, acidemia metilpropidnica, tirosinemia tipo I,
deficiencia primaria de carnitina y déficits de Acil-CoA deshidrogenasa de
cadena corta y muy larga (1-3) (disponibles en la web de avalia-t: http://www.

avalia-t.sergas.es).

El presente documento omite la introduccién de los informes previos
para evitar repeticiones innecesarias. Tras los objetivos y la metodologia,
se describen las dos enfermedades objeto de estudio, comenzando por una
descripcion de las caracteristicas de laenfermedad (prevalencia e incidencia al
nacimiento, bases moleculares y metabdlicas, historia natural y caracteristicas
clinicas, mortalidad y morbilidad, cribado, diagnéstico, tratamiento y
prondstico) y siguiendo por la evaluacién de diferentes programas de
cribado. Por dltimo, y como conclusiones finales, se contestan los 18 criterios
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que figuran en el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional” para la
toma de decisiones estratégicas a la hora de implantacién de programas de
cribado poblacional (4).
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2 Objetivos

e Evaluar la evidencia existente sobre la efectividad clinica del cribado
neonatal de los errores congénitos del metabolismo mediante MS/MS,
que sirva de base para la definicién de una cartera comun bdsica de los
cribados neonatales.

En concreto, y para cada enfermedad, analizar la incidencia y/o
prevalencia, su historia natural, el prondstico, la validez analitica 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 Loserrores congénitos del metabolismo evaluados en este informe son:

— aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG)

— deficiencia de B-cetotiolasa (BKT)
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3 Metodologia

3.1 Revision de la literatura

Esta revision sistematica de la literatura ha tomado como punto de partida
cuatro informes elaborados por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Galicia (avalia-t) en los afios 2006 (5), 2013 (1), 2014 (2) y
2015 (3). Se emplearon dos estrategias de busqueda, una centrada en las
caracteristicas de la enfermedad y la otra centrada en su cribado. Para
recuperar toda la informacion relevante de cada enfermedad (aciduria
3-hidroxi-3-metilglutdrica y deficiencia de pB-cetotiolasa), se realizaron
busquedas especificas centradas en la epidemiologia, caracteristicas clinicas,
morbilidad, mortalidad, diagndstico y tratamiento. Estas busquedas se
realizaron sin limitacion temporal. Con el objetivo de recuperar todas
aquellas publicaciones existentes sobre programas de cribado de errores
congénitos del metabolismo, en febrero de 2015 se actualiz6 la estrategia de
busqueda utilizada en los informes previos.

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

— Bases de datos del National Health Service Centre for Reviews
and Dissemination: HTA (Health Technology Assessment),
DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness) y
NHSEED (NHS Economic Evaluation Database)

2. Bases de datos generales:

MEDLINE (PubMed)

EMBASE (Ovid)

ISI Web of science (Web of Knowledge)

— Scopus (Elsevier)
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El proceso se completé mediante una bisqueda general en internet
(péaginas oficiales de los programas de cribado neonatal, de organizaciones,
sociedades cientificas, etc.) para aportar toda la informacién de interés.

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 bibliograficas (EndNote X.4) con el fin
de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental.

3.2 Ciriterios de seleccidon de los articulos

La seleccion de los estudios potencialmente relevantes fue realizada por dos
investigadores de manera independiente, conforme a una serie de criterios
de inclusion-exclusién previamente establecidos que se muestran en las
tablas 1y 2. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusién y consenso.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion de estudios que tratan sobre la

enfermedad

Aspecto

Disefio del estudio

Tipo de publicacion

Poblacion de estudio

Medidas de resultado

Intervencién

Idioma

Criterios de inclusién/exclusion

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

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

Criterios de inclusion: articulos originales de investigacién, informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias, guias de préactica clinica y documentos
COoNsenso.

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

Pacientes con deficiencia de B-cetotiolasa y aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica
(neonatos, nifios o adultos).

Estudios que evallan la historia natural, la epidemiologia, las caracteristicas
clinicas, el pronéstico (mortalidad, morbilidad y calidad de vida), el beneficio
y los efectos adversos del tratamiento.

Castellano, inglés, francés, portugués e italiano.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de estudios que tratan sobre
programas de cribado.

Aspecto Criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusién: revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos
L . aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios
Disefio del estudio de casos y controles, estudios transversales y series de casos.

Criterios de exclusion: revisiones narrativas, articulos de opinion.

Criterios de inclusién: articulos originales de investigacion, informes de

5 L evaluacion de tecnologias sanitarias.
Tipo de publicacién . > ; o
Criterios de exclusion: cartas al director, comunicaciones a congresos,
articulos de opinién y editoriales.

Poblacién de estudio Neonatos.

Patologia Deficiencia de p-cetotiolasa y aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica.
Intervencion Cribado neonatal.
Comparacion No cribado o cribado mediante diferentes métodos.

Tasa de deteccion de la enfermedad, validez analitica de la prueba de cribado

e BEDEDREIZED (sensibilidad, especificidad y valores predictivos).

Idioma Castellano, inglés, francés, portugués e italiano.

Fuente: elaboracién propia.

3.3 Extraccién de datos, sintesis y clasificacion
de los estudios

Los datos de los estudios que cumplieron los criterios de seleccién fueron
extraidos siguiendo una metodologia sistemdtica, en tablas de evidencia
disefladas especificamente que se recogen en el anexo 3.

Los estudios se clasificaron segtin la calidad metodolédgica 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) (6).
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4 Resultados

En sintesis, la bisqueda centrada en programas de cribado recuperd 132
referencias bibliograficas, quedando 110 tras la eliminacién de las duplicadas.
En las busquedas especificas para cada enfermedad se recuperaron 139
referencias para la deficiencia HMG y 242 para la BKT sin las duplicadas.
Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes, se seleccionaron
para su lectura a texto completo 120 articulos que cumplian los criterios
especificados en el apartado anterior. Por ultimo, se realizé también una
revision manual de la bibliografia de los estudios incluidos para asegurar la
inclusion 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

REVISION BIBLIOGRAFICA ACTUALIZACION
HMG BTK PROGRAMASCRIBADOS

l <—— Eliminacion duplicados ————)» l

HMG BKT
139 ref 242 ref

(— Articulos excluidos —) l

110 ref nuevas 800 ref previas

Articulos texto completo Articulos texto completo
30 HMG 34 BTK 16 nuevas 40 previas
Avrticulos incluidos Articulos incluidos

7HMG 21 BTK 20

En bisqueda de la literatura no se recuperd ningin ECA publicado ni
en marcha. Al tratarse de enfermedades raras la realizaciéon de ECAs es muy
complicada, ya que el nimero de casos es muy limitado. Concretamente en
la BKT, se incluyeron también los articulos publicados sobre un caso debido
a que la incidencia de esta enfermedad es muy baja, con tasas menores a 1
caso por cada 1 000 000 RN vivos.
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La mayor parte de los estudios incluidos en este trabajo son de tipo
observacional y descriptivo sin grupo de comparacién que presentan un
nivel de evidencia bajo segtn la escala SIGN (6).
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5 Aciduria 3-hidroxi-3-
metilglutarica

¢ Numero de Orphanet: ORPHA20 e CIE-10: E71.1

* Sinénimos: deficiencia 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA liasa, aciduria e ICD-O: -
hidroximetilglutarica, deficiencia HMG-CoA liasa, deficiencia HMGCL,
deficiencia HL

* OMIM: 246450

e UMLS: C1533587
¢ Prevalencia: desconocido

. . : e MeSH: -
¢ Herencia: Autosomica recesiva

e MedDRA: -
¢ Edad de inicio: neonatal/infancia

La aciduria 3-hidroxi-3-metilgutarica (HMG) es una enfermedad genética
de herencia autosémica recesiva causada por la deficiencia de la enzima
3-hidroxi-3-metilgutaril-CoA liasa (HMG-CoA Liasa). Esta enzima
interviene en la cetogénesis de los dcidos grasos y en la udltima etapa del
metabolismo de la leucina, y su deficiencia reduce la capacidad de sintesis
de cuerpos ceténicos y provoca la acumulaciéon de &cidos orgénicos
intermedios del metabolismo de la leucina. Los episodios agudos de la
enfermedad suelen ocurrir antes del primer afio de vida, especialmente en
el periodo neonatal y producen una grave descompensacién metabdlica
que cursa con acidosis metabodlica e hipoglucemia con disfuncién hepatica
e hiperamonemia que puede evolucionar al coma y a la muerte en el 20%
de los casos. Bioquimicamente, la aciduria presenta un perfil urinario
caracteristico de elevacién de 4cidos organicos: 3-hidroxi-3-metilglutérico,
3-metilglutacénico, 3-metilglutarico y 3-hidroxivalérico.

5.1 Caracteristicas de la enfermedad

5.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

La incidencia real de la HMG es desconocida, y parece presentar una
incidencia alta en Arabia Saudi y en el drea mediterranea (7). En Estados
Unidos el analisis de los datos procedentes del National Newborn Screening
Information System (NNSIS) indica que entre 2001 y 2011 se diagnosticaron
16 casos de HMG. La incidencia global fue de 1:1 528 519 recién nacidos
(RN) (0,06 casos/100 000 RN), destacando los estados de New Jersey y
Pensilvania por presentar las mayores tasas de deteccion con 0,5 y 0,46 casos
por cada 100 000 RN respectivamente (8). En Brasil, la HMG es la quinta
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aciduria orgdnica mds frecuente. En un periodo de 13 afios identificaron 15
casos nuevos, lo que representa el 73% del total de las acidurias organicas
diagnosticadas (9). Por el contrario, en Dinamarca no se ha detectado ningin
caso en 25 afios (10, 11).

En base a los datos de los programas de cribado incluidos en esta
revision se estima que la prevalencia de la enfermedad es menor de un caso
por cada 599 000 recién nacidos (RN). En Espafia se calcula una prevalencia
de 1:102 000 RN (datos cartera de servicios marzo 2015). Desde la descripcion
del primer caso realizada por Faull et al en 1976 (12), se han descrito alrededor
de 100 casos en todo el mundo, aunque parece ser mds frecuente en Arabia
Saudi (13, 14), Portugal y Espafa (15-17). En Oman, representa el 7.6% del
total, siendo la cuarta metabolopatia mds frecuente con 9 casos en 10 afios
cribados de forma selectiva (13). Portugal muestra una prevalencia de un
caso por cada 102 554 RN (18) y de hecho practicamente todos los casos
diagnosticados en Brasil fueron de ascendencia portuguesa (9).

A nivel europeo, segtin los resultados de un estudio promovido por
la Comisién Europea para evaluar las pricticas del cribado neonatal de las
enfermedades raras en los estados miembros, la prevalencia estimada en
Austria es de 1:311 000 RN y en Hungria de 1:181 288 RN. Estos datos son
orientativos, ya que de los 34 paises en los que se realizé el estudio, sélo 2
de los 6 que cribaron la HMG aportaron este dato que ademads procede de
un solo afio (19).

5.1.2 Bases moleculares y metabdlicas de la HMG

La enzima hidroximetilglutaril CoA liasa (HMG-CoA Liasa) es codificada
por el gen HMGCL que se localiza en el cromosoma 1 (1p36.1-p35), contiene
9 exones y 8 intrones, un total de 24 336 pares de bases y una longitud de
1,6 Kb (20). Se expresa principalmente en el higado donde muestra su mayor
actividad (100%) aunque también estd presente en el pancreas (39%),
testiculos (24%) y rifiones (16%) y en menor cantidad en el corazén (2.6%),
cerebro (2%) y musculo esquelético (0.89%). Existen dos isoformas de
la enzima codificadas por el mismo gen (HMGCL) que se localizan en la
mitocondria, principalmente, y en los peroxisomas. La isoforma mitocondrial
contiene 298 amindacidos y una masa molecular de 31,5 kDa y su funcion es
catalizar la conversion de HMG-CoA en acetoacetato y acetil-CoA. En los
peroxisomas la enzima representa entre el 16% y el 20% del total, contiene
325 aminodcidos y una masa molecular de 34,1 kDa. Es mucho maés bésica que
la forma mitocondrial y aunque ambas tienen actividad liasa, actualmente no
se conoce con exactitud su funcion en los peroxisomas (21, 22).
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El espectro mutacional es heterogéneo, habiéndose descrito mds de
48 mutaciones en mas de 100 pacientes de todo el mundo. El 62% son
sustituciones con cambio de sentido, el 36% sustituciones sindénimas y el
2% deleciones del marco de lectura (23). Las mutaciones con cambio de
sentido se distribuyen de manera uniforme a lo largo del gen, aunque en los
exones 2 y 7 se observan ciertas agrupaciones, lo que sugiere que podrian ser
puntos conflictivos. Recientemente se han caracterizado dos transcripciones
alternativas que contienen una delecién en el exén 5y 6 y en los exones 5, 6
y 7, respectivamente (21).

Entre las mutaciones mds frecuentes destacan: la mutacién con cambio
de sentido ¢.122G>A prevalente en Arabia Saudi, la mutacién sin sentido
¢.109G>T, conocida como mutacién mediterrdnea y la insercién/deleciéon
¢.504_505delCT que parece ser exclusiva de la peninsula ibérica (tabla 3)
(23,24).

Tabla 3: Espectro mutacional mas frecuente del gen HMGCL

Variante Exén Cambio N° Alelos Origen
alélica Aminoacido pacientes mutados (n° pacientes)
Arabia Saudi (40)
c.122G>A E2 R41Q 43 81 Italia (1), Turquia (1)
Republica Checa (1)

Portugal (13), Espaiia (11)
Brasilefio-Portugués (3),

¢.109G>T E2 E37X 31 55 i s (2, 15 1)
Argentina (1)
V168v/ - .
) E6 ) Espafa (5), Brasilefio-
©.504-505delCT E546 desplazamiento marco 10 11 Portugués (3), Portugal (2)

lectura: codén 176

Fuente de datos: Puisac B 2011 (24).

La correlacion genotipo-fenotipo es dificil de establecer porque la
clinica varia ampliamente entre pacientes y sélo se observan los efectos de
los fenotipos mds graves. Ademds, el comienzo de la enfermedad depende,
en la mayoria de los casos, de factores externos desencadenantes (ayuno o
enfermedad febril) mas que a un genotipo especifico (7,22). Diversos estudios
indican cémo pacientes portadores de la misma mutacién debutan a distintas
edades y presentan diferente evolucion clinica (9, 22, 25, 26). Se sugiere
que los genotipos més graves, que producen una enzima inactiva, son los
responsables de la aparicion de la enfermedad, y que la pérdida parcial de la
actividad enzimética es compatible con una funcién normal, lo cual dificulta
el establecimiento de una correlaciéon genotipo-fenotipo (24). Otros autores
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sugieren que la actividad enzimatica influye en la edad de inicio, debutando
alos pocos dias de vida los portadores de proteinas completamente inactivas
y retrasando su inicio la actividad enzimatica residual (27, 28).

Esta patologia presenta un patrén hereditario autosémico recesivo y
afecta por igual tanto a hombres como a mujeres.

La enzima HMG-CoA Liasa cataliza la etapa final del metabolismo
de la leucina y de la cetogénesis por lo que desarrolla una doble funcién:
descompone la leucina, aminoédcido presente en todos los alimentos
que contienen proteina e interviene en la produccién de cetonas (17).
Concretamente, cataliza la hidrélisis del 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
en acido acetoacético tras la retirada de un fragmento bicarbonado en
forma de acetil-CoA, y posteriormente se transforma en 3-hidroxibutirato
y acetona. La deficiencia enzimdtica también reduce la capacidad de
sintesis de los cuerpos ceténicos a partir del acetil-CoA procedente
de la oxidacion de los 4cidos grasos, los glicidos y los aminodcidos. En
consecuencia, la acetil-CoA se acumula en la sangre hasta alcanzar
concentraciones toxicas. Por otra parte, también se acumulan los
metabolitos derivados del metabolismo de la leucina, como los acidos
3-hidroxi-isovalérico, 3-metil-glutdrico, 3-metil-glutacénico y 3-hidroxi-
3-metil-glutdrico, que justificarfan la acidosis metabdlica presente en
estos pacientes. La incapacidad del higado para la sintesis de cuerpos
cetonicos debido al bloqueo de la via metabdlica de la leucina justifica
las bajas concentraciones de estos compuestos en sangre y la ausencia de
cetosis es un elemento particularmente util en el diagndstico diferencial
de esta enfermedad. Debido al doble origen metabdlico del HMG-CoA,
esta deficiencia puede ser considerada como un defecto congénito tanto
del catabolismo de los aminodcidos como de dcidos grasos. Los drganos
que con mayor frecuencia se ven afectados son el higado y el cerebro
provocando hepatomegalia, elevacion de transaminasas, alteraciones de la
materia blanca cerebral, epilepsia y macro-microcefalia. Se sugiere que los
dafios neurolégicos son consecuencia de la hipoglucemia y de la ausencia
de cetonas como fuente de energia alternativa a la glucosa ya que en el
cerebro la expresion de la proteina y la actividad enzimatica son escasas.
El pédncreas y el corazén también pueden verse alterados, aunque con
menor frecuencia, produciendo pancreatitis o cardiomiopatia dilatada con
arritmias (7, 16, 24, 29, 30).
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5.1.3 Historia natural y caracteristicas de la enfermedad

La presentacion de la enfermedad es variable. Aunque la mayoria de los
casos debutan antes del primer afio de vida, especialmente en el periodo
neonatal, hay pacientes asintomaticos durante algunos afios o que incluso
no desarrollan sintomas en toda la vida y solo se detectan tras el diagndstico
de un familiar. Como se indica en un estudio realizado en Oman, en el que
se realiza un cribado selectivo, el inicio de los sintomas de todos los casos
detectados se produjo entre los 7 dias de vida y los 2 afios de edad (13).

De forma general se han descrito dos fenotipos de la enfermedad (7,
16-18,22,24,29-31):

Forma neonatal

Representa aproximadamente el 30% y se caracteriza por un inicio
precoz, generalmente en la primera semana de vida. Cursa con hipoglucemia
hipocetosica severa y acidosis metabdlica, hiperamonemia, hepatomegalia,
vomitos, diarrea, deshidratacién, letargia, hipotonia y taquipnea. Las
situaciones metabdlicas que requieren mayor degradacion de proteinas y/o
la activacion de la cetogénesis, como la transicion fetal-neonatal, el ayuno,
las infecciones, la ingesta excesiva de proteinas o el incremento de las
necesidades de glucosa, suelen desencadenar la aparicion de los sintomas.
Sin tratamiento, aproximadamente el 20% de los casos no sobreviven a la
primera crisis, que progresa rapidamente al coma y/o a la muerte.

Forma tardia

Suele presentarse durante el primer afio de vida, entre los 3 y los
11 meses de edad. Afecta aproximadamente al 60% de los casos y se
manifiesta como una descompensacion metabdlica desencadenada por
una hipoglucemia que, en ocasiones, se confunde con el sindrome de
Reye. Las crisis metabdlicas repetidas pueden producir complicaciones
neuroldgicas graves y permanentes que afectan especialmente a la materia
blanca cerebral produciendo retraso mental, problemas de aprendizaje o
epilepsia. En general, entre episodios agudos los nifios estdn saludables. A
largo plazo también se han descrito casos de cardiomiopatia dilatada con
arritmias, pancreatitis, sordera o retinitis pigmentosa. En algunas ocasiones
el diagndstico se obtiene en la adolescencia o en la edad adulta, ya que
los pacientes no desarrollan clinica y la enfermedad se descubre tras el
diagnéstico de un familiar (17, 18, 30).
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5.1.4 Mortalidad y morbilidad

Aproximadamente el 20% de los casos no sobrevive a la primera crisis
metabdlica, ya que ésta evoluciona rdpidamente con convulsiones, problemas
respiratorios, coma y muerte. Entre episodios de descompensacion, los
pacientes no suelen presentar clinica, pero las crisis repetidas pueden causar
dafios cerebrales permanentes que originan retraso mental o dificultades
en el aprendizaje. La resonancia magnética cerebral con frecuencia detecta
alteraciones en la intensidad de la sefal de la materia blanca cerebral, del
talamo y del ganglio basal (22). A largo plazo, algunos casos desarrollan
cardiomiopatia  hipertréfica, arritmias, hepatomegalia, pancreatitis,
macrocefalia, pérdida de audicién y/o de vision.

Una de las series de mayor tamafo en la que se describe la enfermedad
es la de Vargas et al (9) que incluy6 15 pacientes con diagnéstico confirmado
de HMG durante un periodo de 13 afios. El 53% de los pacientes debuto
antes del primer afio de vida y de éstos el 25% antes del primer mes, el
33% en la infancia (1,5-3 afios) y el 13% en la adolescencia (12 y 17 afios).
La clinica incluy6 hipoglucemia (80%), convulsiones (66%), acidosis
metabolica (60%), vomitos (40%), hepatomegalia (33%), hiperamonemia
y coma (20%), alimentacién deficiente, dificultades respiratorias, retraso
del desarrollo y aciduria (13%) y sepsis, apnea e hipotonia (6%). Todos
los pacientes fueron sometidos a tratamiento pero el 20% fallecié durante
el curso de una crisis metabdlica a los 6 meses, 12 meses y 18 afios. Los
supervivientes mejoraron con el tratamiento y presentaron un seguimiento
favorable.

En el estudio de Muroi et al (27) se describen 5 pacientes de origen
japonés. Dos de ellos presentaron sintomas en el primer y segundo dia de
vida cursando con vémitos y somnolencia y, con convulsiones e hipotonia,
respectivamente. Otro paciente presentd vomitos, letargia y convulsiones a
los 7 meses y los dos dltimos convulsiones, coma y somnolencia a los 14 y 15
meses de edad respectivamente. A los 3-9 afios de edad, todos mostraron un
desarrollo normal excepto uno que desarrollé porencefalia a los 4 afios.

El resto de las series publicadas son sdlo descripciones de un tnico
caso.
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5.1.5 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 principal
la elevacion de 3-hidroxi-isovalerilcarnitina (CSOH), que generalmente se
valora conjuntamente con la elevacion de 3-metilglutarilcarnitina (C6-DC).
Algunos programas de cribado también consideran indicativo las relaciones
C50H/C8, C50H/CO o C50H/C2 (10, 32, 33) o la elevacién conjunta de
C50H y C4-DC (34) que utilizan como marcadores adicionales. En el caso
de que el procedimiento analitico se realice sin derivatizacion, el marcador
primario es el conjunto de CSOH\C4DC, ya que no es posible la medicién
de C50H y C4DC de forma aislada. En la tabla 4 se resume la edad de
cribado y los umbrales de deteccion utilizados en los estudios incluidos en
esta revision.

Un aspecto de especial importancia es el momento de la toma de
muestra ya que la concentracion de algunos marcadores puede variar
fisiologicamente en el periodo neonatal (35). En practicamente todos los
estudios incluidos, el momento de la toma de muestra es similar, entre
el segundo y tercer dia de vida, salvo los estudios de Vilarinho et al (36),
Yamaguchi et al (37), Schulze et al (38) y Lund et al (10) que llegan al
alcanzar el 6°, 7°y 9° dia respectivamente. Los dos tltimos programas son
experiencias piloto y unicamente uno de ellos (38) adelanta posteriormente
la toma de muestra al 2°-3" dia (39) al igual que el programa gallego de
cribado de metabolopatias que también adelanta la toma de muestra a partir
del afio 2002 (40, 41) . Destacar ademds los programas de Massachusetts
(42) y Carolina del Norte (43) por realizar la toma de muestra en funcién
del peso y a las 24 horas de vida, con independencia de la edad gestacional o
estado de alimentacion, respectivamente.

Otros aspectos que potencialmente podrian influir en los resultados son
la prematuridad, el peso al nacer, la nutricién parenteral, las transfusiones
y/o el tipo de alimentacion. Estas particularidades fueron consideradas en
7 programas que establecieron un protocolo especifico, en el que recogen
una segunda muestra de sangre seca a los 10-14 dias o incluso al mes de
vida en el caso de RN prematuros (<32 semanas) (33, 39, 44, 45) o al iniciar
la alimentacion oral (10). La Marca et al (46) y Lim et al (32) recogen dos
muestras adicionales a los 15 y 30 dias en caso de RN prematuros. En caso
de nutricion parenteral o de transfusion, recogen una muestra adicional a las
48 horas de finalizar la nutricién o a los 7 dias de realizar la transfusion (46).
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A excepcion del estudio de Sahai (48), todos los programas incluidos en
esta revision utilizan como marcador principal de cribado la concentracion de
C50H, realizando su cuantificacién en muestra de sangre seca impregnada
en papel, sin embargo existe cierta variabilidad con respecto a su uso:

- 5 programas consideran solo su elevacion aislada (1C5OH) con
umbrales que oscilan entre 0,8 y 1,5 umol/L (38,39,43,45,49,51). Entre ellos,
destacar los programas de Taiwan (45) y de Carolina del Norte (43) porque
establecen dos umbrales de corte, uno limite y otro positivo o diagndstico.

- 4 programas consideran la elevacién conjunta de CSOH y de C6DC
(36,40,44,53), con umbrales que oscilan entre 0,46-1,04 umol/L y entre 0,07-
0,27 umol/L respectivamente.

- 4 programas utilizan la CSOH como marcador primario de cribado
y como secundarios o adicionales, la concentracion de C6DC, o de C5:1 y/o
diferentes cocientes (CSOH/C0, CSOH/C2, C5:1/C2) (10, 33, 42, 46).

Los marcadores principales o primarios se espera que se detecten
de manera consistente con su enfermedad asociada, mientras que los
secundarios o adicionales afiaden credibilidad o ayudan a la diferenciacion
diagndstica.

El incremento de C50H, es decir, de la hidroxi-isovalerilcarnitina y
de su isomero 2-metil-3-hidroxibutirilcarnitina, se utiliza también como
marcador principal o secundario en la determinacién de diferentes patologias
como la 3-metilcrotonilglicinuria (3-MCC), la deficiencia de beta-cetotiolasa
(BKT), la deficiencia de holocarboxilasa sintasa (HLCS) o la deficiencia de
3-hidroximetilgutaril-CoA liasa (HMGL) entre otras. Estas patologias no
pueden ser diferenciadas de la aciduria 3-hidroxi-3-metilgutdrica inicamente
mediante el perfil de acilcarnitinas, lo que representa una limitacién del
método y hace necesaria la realizaciéon de pruebas adicionales, como el
andlisis de 4cidos orgénicos en orina (31, 33, 55, 56).

En el estudio de Lim et al (32),la C5SOH es comtn para la deteccion
de BKT, HMG, 3-MCC y MCD vy para diferenciar unas de otras utilizan
distintos cocientes. En el caso de la HMG utilizan la relacion CSOH/CS,
mientras que en Galicia, Grecia y Portugal (36,40, 44) consideran indicativo
la elevacion conjunta de C5OH y C6DC para diferenciarlas del resto (3-MCC,
3MGA, MHBD y HLCS). En Carolina del Norte, durante los dos primeros
anos del programa (experiencia piloto), también se utilizaba la elevacion
conjunta de C50H y C6DC para diferenciar la deficiencia de HMG de las

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE IV 43



deficiencias de 3-MCC, MCD y 3-MGA, pero finalmente el nivel de C6DC
no se incluyé en el programa definitivo (43). En Dinamarca (10), se utiliza
como marcador principal la CSOH y dos cocientes adicionales, pero todos
son comunes para la deteccion de 4 enfermedades: 3-MCC, HMG, 3MGCH
y HLCS. En los programas de Taiwan (45) y Alemania (38,39) la CSOH es el
marcador principal de tres patologias (HMG, 3-MCC y HLCS) y no utilizan
marcadores adicionales para su discriminacion.

Esta situacién refleja la falta de estandarizacién que existe en
los algoritmos de cribado y en los umbrales de corte utilizados por los
laboratorios.

A nivel internacional existe una gran variabilidad en cuanto a la
decision de incluir la deficiencia de HMG en los paneles de cribado. En
EE.UU y en Australia, el cribado se realiza de forma rutinaria en todo su
territorio, mientras que en Canada se realiza en 9 de sus 15 provincias (57-
60). En Europa, el cribado neonatal de la deficiencia de HMG se realiza en
Austria, Hungria, algunas regiones de Italia, Holanda, Portugal, Espafia e
Islandia (19, 61).

En Espafia, el cribado de HMG se realiza en 6 comunidades auténomas
mediante MS/MS: Andalucia, Catalufia, Extremadura, Galicia, Madrid y
Murcia (informacién facilitada por la Subdireccion General de Promocién
de la Salud y Epidemiologia del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad).

5.1.6 Diagnéstico

Se realiza en base a la clinica y a la bioquimica presentes (hipoglucemia,
hipocetonemia y acidosis metabdlica) o mediante el cribado neonatal. En
orina, el estudio de los acidos orgdnicos muestra un perfil caracteristico
de elevacion de los dcidos 3-hidroxi-3-metilglutérico, 3-hidroxi-isovalérico,
3-metilglutdrico y 3-metilglutacénico y ausencia de cetonas. Estos se
excretan en grandes cantidades durante las crisis metabdlicas (10-100
veces los niveles normales), y disminuyen marcadamente sin desaparecer
durante estabilidad clinica. Se observan alteraciones de la funcién hepatica,
del tiempo de protombina y del nivel de bilirrubina, aminotransferasas
e hiperamonemia. En sangre estdn elevados los niveles de amonio, de
transaminasas hepaticas, de bilirrubina y el tiempo de protombina (22,
24). Durante una crisis aguda, en ocasiones, también estan elevadas las
concentraciones de 3-metilcrotonilglicina y de los dcidos glutarico y adipico
(7.22).
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El anélisis es mds sensible si la muestra se recoge durante un periodo
de estrés metabdlico, como el ayuno, ya que suele fracasar en la deteccion de
los fenotipos medios si dicha muestra se recoge cuando el paciente presenta
buen estado fisioldgico.

La determinacion exclusiva del perfil de metabolitos en sangre no
siempre es adecuada para diferenciar la deficiencia de HMG de la aciduria
metilglutacénica.

El diagnéstico de confirmacién se realiza mediante la cuantificacion
de acidos orgdnicos en orina mediante cromatografia de gas acoplada
a espectrometro de masas (GC/MS) (aumento de los acidos 3-OH-
metilglutarico,3-OH-isovalérico,3-metilglutacénicoy3-metilcrotonilglicina);
cuantificacion de acilcarnitinas (C5-OH y C6-DC) en plasma/suero
mediante MS/MS; determinacion de la actividad enzimatica de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril CoA liasa en linfocitos, fibroblastos de piel cultivado o
biopsia hepdtica (<5% respecto a controles) y andlisis de las mutaciones
en el gen HMGCL, cuya informacién obtenida es muy relevante para el
consejo genético familiar y el diagnéstico prenatal (7, 30, 56).

Para realizar el diagnéstico prenatal es necesario medir el dcido
3-hidroxi-3-metilglutarico del liquido amnidtico y realizar un anélisis de la
actividad de la enzima HMG-CoA liasa en cultivos de células amnidticas
o de vellosidades coridnicas y/o un estudio molecular. También es posible
utilizar una muestra de orina de la madre durante el tercer trimestre del
embarazo (a partir de la semana 23) (7,17, 18, 24).

Como ya se ha comentado, la elevacion de la C5-OH se presenta en
varias alteraciones metabdlicas, por lo que se debe establecer el diagndstico
diferencial con la deficiencia de 3-metilcrotonil CoA carboxilasa (3-MCC),de
3-metilglutaconil CoA hidratasa (MGA), aciduria 2-metil-3-hidroxibutirica
(MHBD), la deficiencia de beta-cetotiolasa (BKT), la deficiencia de
biotinidasa, o la deficiencia multiple de carboxilasas (MCD) (56).

5.1.7 Tratamiento

El abordaje terapéutico es comtn a otras acidemias orgdnicas y tiene dos
enfoques principales: la eliminacién del metabolito toxico y la disminucion
de su produccién. Para maximizar la eliminacién es fundamental mantener
un estado de hidratacién adecuado y se puede recurrir a detoxificadores
fisiol6gicos. La disminuciéon de la producciéon del metabolito toxico se
obtiene limitando el aporte de su sustrato, en este caso del aminoécido
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leucina, mediante la restricciéon de la ingesta de proteinas y mediante la
prevencion de su metabolismo con un aporte calérico adecuado (7,17, 18,22,
30,31, 62-64):

Tratamiento de las crisis agudas

Se basa en la sintomatologia y consiste en la administracién intravenosa
de glucosa para controlar la hipoglucemia, y de bicarbonato para corregir la
acidosis. Algunos pacientes también pueden requerir respiracion asistida.

Tratamiento preventivo o de mantenimiento

e Evitar el ayuno, mediante una ingesta frecuente de alimentos
para evitar las crisis metabdlicas, generalmente cada 4-6 horas y
especialmente durante la noche. La frecuencia de la alimentacion
se va adaptando durante el crecimiento.

e Control dietético mediante una dieta fraccionada. Su objetivo es
reducir la formacién de metabolitos téxicos mediante la restriccion
del aporte de leucina con cantidades limitadas de grasas y de
proteinas y mayor aporte de carbohidratos. Se realiza de forma
individualizada en funcion de la edad, de la velocidad de crecimiento
y de la actividad de la enzima residual. También existen alimentos
médicos especiales (harinas, pastas, arroces, ...) bajos en proteinas y
leches de formulacién especial libres de leucina.

e Medicamentos: en algunos casos se administran suplementos de
L-carnitina que favorecen la eliminacién urinaria de los 4cidos
orgénicos potencialmente tdxicos, y la prevencion del desarrollo de
cardiomiopatia.

Sin tratamiento, aproximadamente el 20% de los RN con deficiencia de
HMG no sobreviven a la primera crisis metabdlica, pero con un tratamiento
médico inmediato, los nifios que han presentado sintomas presentan mejor
prondstico y grandes posibilidades de tener un desarrollo y crecimiento
normales. Algunos autores consideran que el tratamiento presintomatico
de la enfermedad puede llegar prevenir muchas de las descompensaciones
agudasy de sus posiblessecuelas (62).Sin embargo,la respuesta al tratamiento
es variable (65) y se han descrito casos en los que a pesar de mostrar una
buena adhesién al mismo desarrollan episodios repetidos de hipoglucemia
o crisis metabdlicas que pueden llegar a causar dafios cerebrales y producir
retraso mental, dificultades en el aprendizaje, pérdida de visién y de audicién
e incluso la muerte (17, 18,22, 24,27, 66).
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Muchos casos diagnosticados por cribado neonatal y tratados
adecuadamente se han mantenido asintomdticos durante afios, aunque
no es posible asegurar que el tratamiento preventivo impida la aparicién
de sintomas de por vida. También se desconoce que pacientes hubiesen
desarrollado clinica si el cribado neonatal no se hubiese realizado.

5.2 Evaluacion de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

5.2.1 Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 5 se resume la tasa de deteccion al nacimiento del déficit de
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA liasa (HMGL), teniendo en cuenta los
resultados de los diferentes programas y estudios de cribado incluidos en
esta revision, y 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 tdltimos
14 afios se han detectado por MS/MS un total 12 casos, de los que el 58%
son de procedencia europea. Ademds, los casos de HMG fueron detectados
Unicamente en 7 de los 22 programas de cribado incluidos en esta revision.
Globalmente, se registraron 14 sospechas de HMG por elevacién de CSOH
que no pudieron ser confirmadas porque el diagnéstico fue dificil de alcanzar
ya que la C50H era el marcador principal de varias enfermedades (HMG,
HLCS y 3-MCC) (10, 38). Estos resultados son aproximados, teniendo en
cuenta, ademads, el posible solapamiento entre los estudios de algunos paises
(38,39,43,67), que los resultados publicados proceden de un escaso ntimero
de centros y que la cobertura poblacional en algunos de ellos no fue del
100% por tratarse de programas voluntarios. También, hay que tener en
cuenta que ciertos programas indican el nimero global de enfermedades
que criban pero no detallan el panel completo, y aportan sélo los resultados
de las enfermedades que detectan. De esta manera, si no detectan ningin
caso de enfermedad, no es posible saber con seguridad si criban o no una
determinada enfermedad.

La tasa estimada de deteccion global mundial mediante programas de
cribado poblacionales es de 1 caso por cada 608 379 nacimientos, es decir,
0,16 casos por cada 100 000 RN. En Europa, la incidencia de deficiencia de
HMG es de 1 caso por cada 457 139 nacimientos (0,22 por 100 000), similar
a la de Asia, siendo las mayores de las 5 areas geograficas analizadas. El
resultado mds llamativo procede del programa de cribado realizado en
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México (51) con una tasa de 2,36 casos por 100 000 RN, que se debe a la
baja cobertura del mismo (20% del total de nacimientos) y que tiende a
sobrestimar los resultados. En el resto de programas de cribado, las tasas de
deteccidn oscilaron entre 0,09 casos/100 000 RN obtenida en Alemania (39)
y 0,95 casos/100 000 RN en Portugal (36) debido a que este ultimo pais es
una zona de elevada prevalencia. Por el elevado nimero de RN cribados y
por presentar la menor incidencia destaca el estudio aleméan realizado por
Lindner et al (39).

Tabla 5. HMG: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al
nacimiento

Estudio Lugar Periodo Numero Poblacién Tasa de Tasa por
9 estudio de casos cribada deteccion 100 000 RN
EUROPA
Programa gallego
de cribado oe Bspana 20002014 1 311609  1:311609 0,32
metabolopatias (Galicia)
(40, 41, 47)
Programa de Esparia
cribado de Murcia (MSrcia) 2007-2010 0 71595 - -
2012 (68)
Programa de
cribado de Espafia
Andalucia 2011 (Andalucia) ZOIUIR 2 eSS ) )
(69)
Dinamarca,
Lund etal2012 6 Feroe, 2002-2006 0 245 747 - -
(10) )
Groenlandia
Lindner et al 2011 Alemania
9) (3 estados)® 1999-2009 1 1084195 1:1084 195 0,09
gass)per eialiO10N b ern 2002-2009 2 622489  1:311245 0,32
Loukas etal2010 oo 2007-2009 0 45000 - -
(44)
Vilarinho et al
2010 (36) Portugal 2005-2008 3 316 243 1:105 414 0,95
La Marca et al [talia
2008 (46) S — 2002-2008 0 160 000 - -
Alemania
(SS‘;:‘“'ZG o2l 2003  Gaden- 1998-2001 0 250 000 - -
Wiirttemberg)
Total Europa 7 3199 971 1:457 139 0,22
AMERICA
Torres- Sepllveda  México .
ot al 2008 (51) (Nuevo Leér) 2002-2004 1 42 264 1:42 246 2,36
Frazier et al 2006 Estados Unidos
@3 (Carolina Norte) 1997-2005 0 944 078 - -
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Periodo Numero Poblacién Tasa de Tasa por

SRR Lugar estudio de casos cribada deteccion 100 000 RN
Comeau et al Estados Unidos
2004 (42) (Massachusetts) iEESA00E 0 518535 ) )
Estados Unidos
(Pensilvania,
Nayloretal 1989 i Carolina 1992-1999 1 687630  1:687 630 0,15
(67)
del Norte y
Luisiana)
Total América 2 1992 507 1:996 254 0,10
ASIA
Lim et al 2014 (32)  Singapur 2006-2014 0 177 267 - -
) India
238';6' etal201 i dhra 2006-2008 0 4870 - -
Pradesh)
Niu et al 2010 (45)  Taiwan 2000-2009 0 592 717 - -
Yamaguchi et al . .
2008 (37) Japon 1997-2007 3 606380  1:202 127 0,49
Z;OSC;” etal2005 o adelSur  2001-2004 0 79179 - -
Total Asia 3 1460413  1:486 804 0,20
OCEANIA
2’;’(')'?0” etal2012  \ evazelanda  2006-2009 0 185000 - -
m;)c"e” etal2009  p etraiia 19982002 0 461500 : :
Total Oceania 0 646 500 - -
ORIENTE MEDIO
Abdel-Hamid et al )
2007 (71) Kuwait 2004-2006 0 1158 - -
Total Oriente
Medio 0 1158 : :
TOTAL MUNDIAL 12 7300549  1:608 379 0,16

Fuente: elaboracion propia.
a: Baden-Wurttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia.

Las experiencias piloto de algunos paises como Dinamarca (10),
Alemania (38, 39) o Austria (33, 72), en las que inicialmente se realizaba
el cribado de la deficiencia de HMG, sirvieron para el desarrollo e
implementaciéon de sus programas definitivos, de los que la HMG fue
finalmente excluida. En un inicio, en Alemania se cribaban todas las
enfermedades recomendadas en los EEUU, pero a partir del afio 2004 en
que se regularon oficialmente las enfermedades a incluir, se excluyeron,
entre otras, la HMG (73). En Austria, el programa de cribado se amplié
en el afio 2002 y tras 8 afios de experiencia detectaron 2 casos de HMG.
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Actualmente, este programa incluye 25 enfermedades metabdlicas pero
no la deficiencia de HMG (72). Recientemente, el Consejo de Salud de
los Paises Bajos ha emitido una recomendacién sobre la incorporaciéon de
14 enfermedades a su programa de cribado neonatal, entre las que no se
encuentra la HMG (74). En Estados Unidos (75), por el contrario, la HMG
se considera una enfermedad principal (core condition o primary target), es
decir, una enfermedad que se considera tratable y que presenta un buen
prondstico si se detecta y trata de forma temprana. Ademads, su cribado es
obligatorio en todos sus estados (57). Los departamentos de salud de paises
como Australia (76), Nueva Zelanda (77) o Singapur (78) también incluyen
la HMG en sus programas.

En lo que se refiere a Espaiia s6lo se tienen datos de 3 de las 6 CC.AA.
que realizan el cribado de HMG vy desde el afio 2000 tnicamente se ha
detectado un caso en el programa de cribado de Galicia. Este caso estaba
asintomdtico en el momento del diagndstico, aunque presentd algunos
episodios de descompensaciéon moderados en el periodo neonatal y a la
edad de un afio y, a los 6 afios desarroll6 una descompensacién mas grave
con insuficiencia renal que precisoé su ingreso en la UCI. Actualmente recibe
tratamiento y presenta buen estado de salud, con un desarrollo psicomotor
e intelectual normal (40, 47). Otro caso fue detectado en Cataluiia tras el
cribado de 118 000 RN (periodo 2013-2014) y presentado en el IV Congreso
Nacional de la Asociacién Espanola de Cribado Neonatal (AECNE),aunque
no ha sido incluido en la tabla 5 por no cumplir los criterios de seleccién.

5.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En las pruebas diagnésticas, 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 especificidad es la capacidad de la prueba para detectar individuos sin
la enfermedad y por tanto indica la proporcién de individuos sanos que
presentan un resultado negativo. Las pruebas de cribado no son pruebas
diagnosticas definitivas, sino que clasifican a las personas en funcién del
riesgo de padecer una enfermedad. Por esta razdn, todas las muestras que
obtienen un resultado positivo en la prueba inicial de cribado son enviadas
a confirmacién diagnéstica.

En la tabla 6 se recogen los valores de sensibilidad y especificidad de
aquellos programas y estudios de cribado que aportan los datos necesarios.
Como se puede observar, la sensibilidad fue del 100% ya que no se registré
ningtn falso negativo (FN) y la especificidad muy préxima al 100%.
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Tabla 6. HMG: Sensibilidad y Especificidad de los programas de cribado

. Poblacion Marcador
Estudio cribada cribado Sens. Esp.
Programa Gallego (40) 210 165 C50H y C6DC 100 99,99
Lindner et al 2011 (39) 1084 195 C50H 100 -

Primario: 1N C50H
Secundario: TMC5:1

Kasper et al 2010 (33) 622 489 Cociente: MC50H/C2 100 -
1C5:1/C2

Vilarinho et al 2010 (36) 316 243 C50H y C6DC 100 -

Torres-Sepulveda et al 2008 (51) 42 264 C50H 100 99,99

Frazier et al 2006 (43) 239 415¢ Linriies GOl - 99,99

Diagnostico: C50H

Primario: C50H
b -
Comeau et al 2004 (54) 164 000 Seoundario: C6DC 99,97

Fuente de datos: elaboracién propia.

Esp.: Especificidad; Sens.: Sensibilidad.

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 observo cierta
heterogeneidad en cuanto a la utilizacién de la CSOH como marcador. Tres
programas consideraron indicativa de deficiencia de HMG la elevacion de
C50H de forma aislada (39, 43, 51), tres la utilizaron de forma conjunta
con la C6DC (36,40, 54) y uno la utiliz6 como marcador principal asociada
a la C5:1 y a diferentes cocientes como marcadores secundarios (33). Al
analizar estas diferencias no se observé ningin impacto en la sensibilidad
y especificidad de la prueba, aunque hay que interpretar estos datos con
cautela ya que de los 20 estudios incluidos tan solo 7 aportaron los datos
necesarios.

En cuanto al protocolo de cribado,la mayoria de los estudios utilizaron
la misma estrategia, aunque con ligeras diferencias. Si el resultado de la
primera prueba superaba el punto de corte, se analizaba por duplicado la
misma muestra, y si se repetia el positivo en esta segunda prueba, se enviaba
a confirmacion diagndstica (33, 39, 40, 42, 51).

Destacar el programa de cribado de Frazier et al (43) realizado en
Carolina del Norte, por ser el tinico en establecer dos puntos de corte, uno
positivo o borderline y otro diagnéstico. Si el primer resultado 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. La elevaciéon de C50OH se considerd indicativa de varias
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enfermedades metabdlicas, entre ellas, la HMG. Se enviaron a confirmacién
diagnostica 16 muestras, 11 por superar el limite diagndstico y 5 por superar
dos veces el limite borderline. Se confirmaron 10 casos, aunque ninguno de
HMG.

En el programa gallego de cribado (40) se obtenia simultdineamente una
muestra de sangre y otra de orina. Si el resultado en sangre estaba alterado, se
reanalizaba nuevamente la muestra de sangre y paralelamente se analizaba
la de orina. En cuanto a la estrategia de cribado, se consider6 la elevacién
simultdnea de C5SOH y de C6DC indicativa de HMG exclusivamente. Estas
diferencias no parecen haber influido en los resultados ya que son acordes a
los obtenidos en los demds programas.

5.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

La tasa de falsos positivos de un programa de cribado se expresa como el
porcentaje de pacientes que obtienen un resultado positivo en la prueba y
en los que sin embargo las pruebas de confirmacién descartan la presencia
de la enfermedad. En este trabajo, para poder realizar una comparacion
objetiva entre estudios, se ha considerado falso positivo a todo recién nacido
que obtiene un resultado normal en las pruebas de confirmacién después de
obtener un resultado positivo en el proceso de cribado.

En los programas de cribado neonatal, el incremento de C50H se
utiliza como marcador principal o secundario en la determinacién de
diferentes patologias, y en ocasiones, no se establecen marcadores y/o
cocientes especificos para diferenciar unas de otras. Ademads, algunos de
estos estudios muestran los resultados de forma combinada para estas
enfermedades, principalmente la HMG, 3-MCC y MCD. Para poder realizar
su comparacion, los casos confirmados de estas patologias no se han tenido
en cuenta.

En la tabla 7 se puede observar el nimero absoluto y porcentaje de
falsos positivos en los diferentes programas de cribado. Para el conjunto
de estudios incluidos, el porcentaje de FP especifico para la HMG fue del
0,013%, es decir, 13 RN en un centro que criba 100 000 neonatos al afio. Para
Rinaldo et al (79), la tasa de falsos positivos de un programa de cribado no
deberia superar el 0,3%, por lo que el valor obtenido se puede considerar
aceptable.

Se observaron tres elevaciones transitorias del marcador de interés
(C50H), secundarias a deficiencias maternas de 3-MCC y debidas a la
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transferencia de metabolitos a través de la placenta. Estas elevaciones se
resolvieron de manera espontdnea y permitieron el diagndstico de tres casos
maternos de 3-MCC no diagnosticados previamente (40,51). En el programa
de cribado de Schulze et al (38) se detectaron 11 pacientes asintomaticos
con elevacion persistente de C50OH que no pudieron ser confirmados. Segin
sus autores, este grupo de pacientes represento la principal proporcion de
sospechas de enfermedad sin confirmacion. Resefiar que en este programa
no se utilizaron marcadores y/o cocientes adicionales para diferenciar
unas enfermedades de otras. En el programa de cribado de Massachusetts
(42, 54) también se mencionan como causas de FP los RN en oxigenacion
extracorpdrea y la disfunciéon pulmonar o renal.

En el estudio de Frazier et al (43), la elevacion de CSOH y de C6DC
se consideraba inicialmente indicativa de deficiencia de HMG, pero
posteriormente la C6DC se excluyd del panel definitivo. En este estudio
se utilizaron dos puntos de corte, uno diagndstico y otro limite, envidndose
a confirmacion diagndstica todas las muestras que obtuviesen un resultado
diagnéstico o dos limite. Veintiséis muestras superaron el umbral limite
en la primera prueba: la mayoria se normalizaron en la repeticion de la
prueba sobre la misma muestra, por lo que sé6lo se enviaron a confirmacién
diagndstica 5 casos de los que se confirmaron 3 casos pero ninguno de HMG.
En el caso del umbral diagnéstico, 11 muestras dieron positivo confirmandose
7 casos de 3-MCC.

En el estudio de Lund et al (10), el cribado de la HMG se inicié en
2002 y terminé en octubre de 2006 por lo que no se incluy6 en el programa
de cribado definitivo. El algoritmo de detecciéon del incremento de CSOH
se modificd durante la realizacion del estudio: hasta octubre de 2006, la
elevacion conjunta de C50H y de un marcador adicional (C5OH/CO o
C6DC) se consideraba indicativo de 3MCCD, HMG, MGCHD o HLCSD.
Sin embargo, a partir de 2006 solo se realizé el cribado de la deficiencia
de holocarboxilasa (HLCS), de forma que las muestras que indicaban un
incremento de C50H se sometian a un anélisis de segundo nivel (secuencia
de HLCS). Durante todo el periodo de estudio (2002-2011), 38 RN
mostraron elevacion de C50H y de algtin marcador adicional confirmdndose
el diagnostico de 3 casos de HLCSD, 1 de MGCHD y 12 de 3-MCCD.
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Tabla 7. HMG: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos

Estudio Poblacion Marcador vP FP %FP VPP
cribada cribado
C50H
Lund et al 2012 (10) 245 747 C50H/CO 0 CEDC 0 7 0,0028 0
. C50H 5
Programa gallego (40) 210 165 C6DC 1 6 0,0028 14,3
Niu et al 2010 (45) 592 717 C50H 0 138 0,023 0
Torres-Sepulveda et al .
2008 (51) 42 264 C50H 1 3 0,007 25
Frazier et al 2006 (43) 239 4154 NC50H 0 16 0,0066 0
Comeau et al 2004 (54) 164 000° C50H; C6DC 0 45¢ 0,027 0
Schulze et al 2003 (38) 250 000 C50H 0 14f 0,0056 0
Total 1744 308 2 229 0,013 0,86

Fuente: elaboracién propia. %FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdaderos Positivos; VPP: Valor Predictivo
Positivo

a: Periodo 2000-2010.

b: Se incluyen dos elevaciones transitorias secundaria a una deficiencia de 3MCC materna asintomatica que se resuelven de manera
espontanea.

c: Se incluye una elevacion transitoria secundaria a una deficiencia de 3MCC materna asintomatica.

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

e: Periodo 1999-2001. Datos combinados: 24 muestras positivas para C50H y 21 positivas para C6DC.

f: Se incluyen 11 elevaciones transitorias.

En la practica clinica,ademas de la sensibilidad y especificidad se suelen
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
HMG, el VPP tiende a ser bajo porque, al haber mayor nimero de personas
sanas, se incrementa el ndmero de falsos positivos.

El valor predictivo positivo (VPP) fue del 0,86%, lo que significa que
con una probabilidad <1% un resultado positivo indicaria enfermedad. Para
Rinaldo et al (79), el VPP de un programa de cribado deberia ser superior al
20%. Las deficiencias metabdlicas que cursan con un incremento de CSOH
no son completamente diferenciadas mediante MS/MS lo que representa
una limitacién del método. En consecuencia se obtiene un elevado nimero
de FP que reduce el VPP de la prueba.

5.2.4 Falsos negativos de la prueba
El nimero de falsos negativos se suele considerar un importante indicador

del rendimiento de un programa de cribado neonatal. Sin embargo, para
conocer el ndmero real de FN seria necesario realizar un seguimiento a
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largo plazo de todos los pacientes hasta la adolescencia o la edad adulta y
disponer de una base de datos que recoja todos los individuos diagnosticados
clinicamente. Sin embargo, la mayoria de los programas incluidos en este
trabajo son experiencias piloto de corta duracién y no indican el periodo
de seguimiento de los casos detectados. Esto, unido al tiempo que es
necesario que transcurra para que los pacientes muestren los sintomas de la
enfermedad (meses o incluso anos) y a la posibilidad de que se pierdan del
diagnéstico a nivel local, impide la determinacion del nimero real de casos
perdidos o no diagnosticados.

Ninguno de los estudios y programas de cribado incluidos en esta
revision han informado resultados falsos negativos.

El programa de cribado australiano realizé una evaluacién a largo
plazo de los casos perdidos (FN) de entre todos los RN cribados entre 1998
y 2014 y no detectaron ningtin FN debido a la deficiencia de HMG (50).

En las tablas 8 y 9 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de

validez analitica de los programas de cribado de la deficiencia 3-hidroxi-3-
metilglutdrica.
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5.2.5 Beneficios del cribado de HMG

Se considera beneficio a la prevencién de la mortalidad y la morbilidad en los
RN con diagnéstico confirmado que precisan tratamiento, que no hayan sido
diagnosticados anteriormente, y que durante el seguimiento permanecen
asintomaticos.

Para poder estimar el porcentaje de pacientes potencialmente
beneficiados por el cribado es necesario conocer el nimero en los que el
tratamiento en fase de latencia evitd la aparicion de las manifestaciones
clinicas.

La evidencia disponible es de baja calidad, con pequeiio nimero de
casos y a veces Unicamente de tipo indirecta. De los 12 casos detectados de
HMG entre todos los programas de cribados analizados, tan sélo el programa
gallego (40) especifica que el unico caso detectado estaba asintomadtico en
el momento del diagndstico. A pesar de ser sometido a tratamiento, sufrié
alguna crisis metabdlica de escasa gravedad en el periodo neonatal y al afio
de vida y, otra crisis mds grave a los 6 afios que requiri6 su hospitalizacion
en una UCI. Actualmente presenta buen estado de salud, con desarrollo
psicomotor e intelectual normales y sigue sometido a tratamiento. Otros
3 casos, en los que no se especifican si mostraban clinica al diagndstico,
también fueron sometidos a tratamiento y a pesar de ello, dos fallecieron
(36, 51) y el otro (39) desarroll6 alguna crisis metabdlica pero no aportan
datos de su evolucion. En los otros 8 casos detectados no se aportan datos
de su evolucion.

Estos resultados contrastan con los publicados en un Informe sobre
practicas de cribado neonatal de enfermedades raras en la Unién Europea,
que indica de forma especifica para la HMG una media del 87% de los casos
detectados por cribado son asintomaticos al inicio del tratamiento, que suele
instaurarse de media a los 16 dias de vida (19). Esto puede ser debido a que
el MS/MS no es capaz de diferenciar entre los fenotipos graves y leves de la
enfermedad, por lo que parece probable que parte de los pacientes con esta
enfermedad presenten un riesgo bajo o incluso no desarrollen clinica.

Con respecto a la prevencion de la mortalidad, la literatura indica
que sin tratamiento aproximadamente el 20% de los casos fallece en la
primera crisis metabdlica, pero no indica qué porcentaje fallece a pesar
del tratamiento. Estos datos también contrastan con los obtenidos en esta
revision, en la que se produjeron dos fallecimientos (17%) a pesar de ser
cribados e iniciar tratamiento de forma precoz, aunque se desconoce si estos
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eventos se produjeron en la primeracrisis metabdlica o en descompensaciones
posteriores. Un caso fallecio a los 4 meses de vida, consecuencia de una
hipoglucemia grave provocada por una enfermedad infecciosa y rechazo de
alimentos (36) y, el otro antes de los dos afios de vida (51). Por otra parte, se
han descrito casos diagnosticados clinicamente o mediante cribado selectivo
que han sobrevivido (49, 71), por lo que no se aclara la incertidumbre
existente sobre el beneficio del cribado en la prevenciéon de la mortalidad
de esta enfermedad.

Periodo de latencia

La enfermedad debe disponer de un periodo de latencia detectable,
con una duracion suficiente para que sea factible la realizacién del proceso
de cribado completo y debe cumplirse en la mayoria de los casos de la
enfermedad (>80%). De forma general, la muestra de sangre seca en papel
se obtiene, de media, a los 3 dias de vida y el proceso de cribado completo
para la HMG finaliza en el 19°-20° dia de vida (19). Segtn indica la literatura,
aproximadamente entre el 20-30% de los casos debuta en la primera semana
de vida y el 70-80% restante entre los 3 y los 11 meses de edad. En base
a estos datos, la enfermedad cumpliria este criterio, pero se trata de una
estimacioén por lo que debe ser interpretada con precaucién. En un estudio
retrospectivo realizado en Oman (13) en el que se criban de forma selectiva
pacientes de alto riesgo, se indica que el inicio de los sintomas de los casos
detectados de HMG se produjo entre los 7 dias de vida y los 2 afios de edad.

Tasa de diagnostico

En cuanto al incremento de la tasa de diagndstico no parece
probable que el cribado con MS/MS de la deficiencia de HMG incremente
significativamente el nimero de casos. En varios programas de cribado en
los que se aportan datos de dos cohortes de pacientes, unos cribados con
MS/MS vy otros diagnosticados clinicamente o mediante cribado selectivo
con MS/MS, no se muestran diferencias significativas con respecto a las tasas
de deteccion (10,32,49,52,53,70,71). Ademas, se apunta a que los pacientes
detectados mediante MS/MS presentan una evolucién mds favorable (37),
por lo que parece probable que parte de los pacientes con esta enfermedad
presenten un riesgo bajo o incluso no desarrollen clinica. Sin embargo, se
desconoce cudntos pacientes hubiesen desarrollado clinica si el cribado
neonatal no se hubiese realizado. Los resultados de estos estudios se resumen
en el anexo 3 y se detallan a continuacion:
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Estudios comparativos

Cuatro programas de cribado realizados en Asia (32), Europa (10) y
Oceania (49,70) comparan pacientes cribados con MS/MS frente a pacientes
no cribados o detectados clinicamente. No se confirma ningin caso de
HMG en la cohortes cribadas por MS/MS y tinicamente se detecta un caso
mediante diagnéstico clinico (49), del que se indica que estaba asintoméatico
en la revision realizada a los dos afios de edad. La ausencia de datos no hace
posible realizar un andlisis en mayor profundidad.

Otros tres programas de cribado asidticos (52, 53, 71) comparan la
utilizacién del MS/MS en RN y en pacientes considerados de alto riesgo
(cribado selectivo). El cribado neonatal con MS/MS no detectd ningtin caso
de enfermedad, mientras que el cribado selectivo detecté dos pacientes. Al
menos uno de ellos sobrevivié (71) y del otro caso detectado no se aportan
datos de su evolucién (52).

Cribado selectivo con MS/MS

Cuatro programas, no incluidos en esta revision, criban inicamente a
aquellos pacientes con sospecha clinica de alguna enfermedad congénita
metabdlica (13, 80-82). Globalmente, se analizaron 18 610 RN y/o nifios de
alto riesgo y se detectaron 12 casos de HMG. Los pacientes debutaron entre
los 7 dias de vida y los 2 afios de edad (13). Ninguno de estos programas
aporta datos de la evolucién de los pacientes a excepcion del estudio de
Huang et al (81), en el que se diagnosticé un caso a los 8 meses de edad
que evoluciond rdpidamente y fallecié6 antes de obtener el diagndstico.
Sus autores consideran que si los pacientes con acidurias orgdnicas no se
diagnostican y tratan de forma precoz es muy probable que desarrollen
secuelas neuroldgicas irreversibles (81). Otros autores también consideran la
HMG como una enfermedad de altoriesgo de desarrollar descompensaciones
metabdlicas (39).

Eficacia del tratamiento

Con respecto a la eficacia del tratamiento, no es posible asegurar
que de forma preventiva el inicio del mismo en fase de latencia impida la
aparicion de sintomas de por vida. La respuesta al tratamiento es variable
(17, 83), y hay pacientes en los que a pesar de iniciar el tratamiento antes
del debut de la enfermedad, desarrollan crisis metabdlicas de diferente
gravedad que pueden ocasionar dafos cerebrales y provocar retraso mental
o dificultades en el aprendizaje (17,39, 40) y o incluso fallecen (36, 51). Otros
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autores consideran que la intervenciéon médica precoz mejora el prondstico
de estos pacientes presentando un desarrollo y crecimiento normales (24,
62). Se desconoce la evolucidon de los pacientes asintomaticos detectados
por cribado si no hubiesen sido sometidos a tratamiento, aunque algin
autor (8) considera que sin tratamiento los pacientes pueden desarrollar
cardiomiopatia hipertrofica, pancreatitis pérdida de visiéon y/o audicién y
alteraciones cognitivas. También se desconoce el porcentaje de pacientes que
hubiesen desarrollado clinica si el cribado neonatal no se hubiese realizado.

La escasez e inconsistencia de los datos no permite realizar una
estimacién del nimero de RN potencialmente beneficiados por el cribado.
Ademds, se desconoce si algin RN debuté antes de la obtencién de los
resultados de la prueba de cribado o cudntos pacientes hubiesen desarrollado
clinica si el cribado neonatal no se hubiese realizado y cudntos realmente
hubiesen precisado tratamiento. Tampoco se dispone de evidencia suficiente
para determinar la eficacia del tratamiento.
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Resumen de la aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG)

Los estudios recuperados presentan una baja calidad metodoldgica
correspondiéndose con estudios observacionales, en su mayoria series de
casos de evidencia 3-4 de la escala SIGN.

La HMG es una enfermedad de herencia autosémica recesiva causada por
el déficit de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HMGL), que
cataliza la etapa final del metabolismo de la leucina y de la cetogénesis.

En condiciones de descompensacién metabdlica, este déficit provoca la
acumulacién en sangre del acetil-CoA procedente de la oxidacién de
los 4cidos grasos, los glicidos y los aminodcidos y, de los metabolitos
derivados del metabolismo de la leucina, afectando especialmente al
higado, cerebro, pancreas y corazon.

Se estima que la prevalencia en el mundo es de 1:606 745, con la
confirmacién de 12 casos para el periodo 1999-2013. Se desconoce su
incidencia exacta.

La forma neonatal es la més frecuente y grave. Se presenta en el 20-
30% de los casos y se caracteriza por un inicio precoz, generalmente
en la primera semana de vida. Cursa con hipoglucemia hipocetdsica
grave y acidosis metabdlica, hiperamonemia, hepatomegalia, vomitos,
diarrea, deshidratacion, letargia, hipotonia y taquipnea. Las situaciones
metabodlicas que requieren mayor degradacion de proteinas y/o
la activacion de la cetogénesis suelen desencadenar las crisis. Sin
tratamiento, fallecen el 20% de los casos. La forma tardia se presenta en
el 60% de los casos, se manifiesta como una descompensacion metabdlica
desencadenada por una hipoglucemia que en ocasiones se confunde con
el sindrome Reye. Las crisis repetidas pueden provocar complicaciones
neuroldgicas graves y permanentes.

El diagnéstico se realiza en base a la clinica y a la bioquimica presentes
o mediante cribado neonatal mediante el estudio del nivel plasméatico
de acilcarnitinas especificas (C5SOH, C6-DC). En orina se muestra un
perfil caracteristico de elevacion de los dcidos 3-hidroxi-3-metilglutdrico,
3-hidroxi-isovalérico, 3-metilglutdrico u ausencia de cetonas. La
confirmacién diagndstica se realiza mediante la determinacion de 4cidos
organicos en orina, la cuantificacion de acilcarnitinas en plasma, la
determinacion de la actividad enzimaética en linfocitos o fibroblastos y el
estudio del gen.
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El objetivo del tratamiento se centra en la eliminacién del metabolito
téxico y en la disminucién de su produccién. Las medidas preventivas
consisten en evitar el ayuno, asegurando una ingesta frecuente de
alimentos y una dieta fraccionada rica en carbohidratos y con restriccion
de leucina, grasas y proteinas. En algunos casos también se administran
suplementos de L-carnitina. La respuesta al tratamiento es variable, y
no es posible asegurar que de forma preventiva impida la aparicién de
sintomas de por vida.

En base a los datos recuperados la sensibilidad fue del 100%, ya que no
se registré ninglin falso negativo. La especificidad y el VPN fueron muy
proximos al 100% y el VPP muy variable debido a la obtencion de FP y
oscil6 entre el 0% y el 25%. El porcentaje de FP para la HMG fue del
0,013%. En los programas de cribado neonatal, el incremento de C50H,
se utiliza como marcador principal o secundario en la determinacion
de diferentes patologias (HMG, 3-MCC o MCD), y en ocasiones, no se
establecen marcadores y/o cocientes especificos para diferenciar unas
de otras. Las deficiencias metabdlicas que cursan aumento de estas
acilcarnitinas no van a poder ser diferenciadas mediante MS/MS lo que
representa una limitacién del método.

La escasez e inconsistencia de los datos no aclara la incertidumbre
existente sobre el beneficio del cribado de esta patologia. Se desconoce
si algin RN debuté antes de la obtencion de los resultados de la prueba
de cribado, cuantos pacientes hubiesen desarrollado clinica si el cribado
neonatal no se hubiese realizado y cuantos realmente hubiesen precisado
tratamiento. Tampoco se dispone de evidencia suficiente para determinar
la eficacia del tratamiento.
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6 Deficiencia de beta-
cetotiolasa

¢ Numero de Orphanet: ORPHA134 e CIE-10: E71.1

¢ Sinénimos: déficit de a-metil-acetoacetil-CoA tiolasa, aciduria e ICD-O: -
a-metilcaetoacética, acidemia 2-metil-3-hidroxibutirica, e OMIM: 203750 607809
deficiencia de acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial, deficiencia e UMLS: -
2-metilacetoacetil-CoA tiolasa, deficiencia MAT, deficiencia T2, e MeSH: -
deficiencia 3-oxotiolasa, deficiencia 3-cetotiolasa, deficiencia e MedDRA: -
3-KTD

¢ Prevalencia: <1/1 000 000
¢ Herencia: Autosomica recesiva
¢ Edad de inicio: infancia

La deficiencia de acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial (T2), mas conocida
como deficiencia de B-cetotiolasa (BKT), es una enfermedad autosémica
recesiva que afecta al metabolismo de los cuerpos cetdnicos (cetolisis) y
de la isoleucina. Este déficit enzimdtico provoca la acumulacién de dcidos
orgdnicos en sangre y orina hasta llegar a alcanzar niveles téxicos que
afectan especialmente al sistema nervioso. Este trastorno se caracteriza por
un desarrollo normal en el periodo neonatal, siendo la primera infancia el
periodo de mayor riesgo de presentacion de episodios agudos. Los pacientes,
tras una infecciéon intercurrente, ayuno prolongado o ingesta elevada de
proteinas, suelen debutar hacia los 15 meses de edad con cuadros de acidosis
metabolica grave, vomitos, diarrea y deshidratacién que pueden progresar al
coma y a la muerte y, con ausencia de clinica entre episodios.

6.1 Caracteristicas de la enfermedad

6.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

La BKT es una enfermedad muy rara cuya incidencia/prevalencia real se
desconoce. Se estima que afecta a menos de un caso por cada 1 000 000 de
RN (84), y no existe ninguna predisposicion racial particular. Se han descrito
casos en Espana, Italia, Holanda, Alemania, Francia, Suiza, Noruega,
Australia, Brasil, China o Japdn, entre otros (29, 85), apuntandose una mayor
incidencia en Tdnez (86). Segun los datos publicados por la Asociacién
Espanola de Cribado Neonatal (AECNE), en Espaiia no se ha detectado
ningtn caso de BKT mediante espectrometria de masas en tdindem (MS/MS)
en el periodo 2001-2013 (87). Sin embargo, se han publicado dos casos de
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enfermedad diagnosticados por clinica, uno detectado en periodo neonatal
(cuarto dia de vida) (88) y otro a los 14 meses de edad (89).

Desde la descripcion del primer caso en 1971 (90), se han observado
mas de 100 casos en el mundo (91, 92), de los que 60 serian en Europa (93).
Sin embargo, la prevalencia es muy dificil de obtener a partir de los datos
disponibles, ya que existe un cierto nivel de inconsistencia entre los estudios,
poca documentacion sobre el método utilizado, confusion entre incidencia
y prevalencia, y/o confusion entre incidencia al nacimiento y a largo plazo.

6.1.2 Bases moleculares y metabdlicas de la BKT

La deficiencia de BKT presenta un patrén hereditario de tipo autosémico
recesivo y es producida por mutaciones en el gen ACATI (acetil-CoA
acetiltransferasa 1) que codifica la proteina mitocondrial acetoacetil-CoA
tiolasa (T2). Este gen se localiza en la posicion 22.3 del cromosoma 11,
contiene 12 exones y 1518 pares de bases y codifica una proteina de 45.2 kD
con estructura cuaternaria de homotetramero (94-98).

Desde la descripcion de la primera mutacién en 1991 (99), actualmente
se conocen mas de 70 (100), de las que el 76% son de caracter benigno,
el 16% patogenas y el 8% de relevancia clinica indeterminada (tabla 10)
(96). El espectro mutacional es heterogéneo y se han identificado hasta 30
mutaciones diferentes en 26 pacientes. No existe ninguna predisposicion
racial y/o geogréfica, ni una clara correlacién genotipo-fenotipo ya que el
genotipo no predice la gravedad clinica. Asi, se han detectado familiares
portadores de la misma mutacién que desarrollaron distinta clinica y los
episodios de cetoacidosis de los pacientes que mantienen cierta actividad
enzimatica residual (mutaciones “leves”) no son mas leves que los portadores
de mutaciones “nulas” que producen la ausencia total de actividad enzimética
y su pronéstico tampoco es mds favorable (92, 95,101, 102).

Los estudios que han investigado las mutaciones mas comunes destacan
dos familias independientes de mutaciones, la ¢.149delC en poblaciones de
origen japonés y en caucasicos las ¢.455G>T (G152A), ¢.890c>T (Q272X),
IVS58+1g, ¢.890C> (T297M) y IV11+2t>c (103-105). Otro trabajo encontrd
una mutaciéon con una elevada frecuencia en la poblacién vietnamita
(R208X) que ha sido identificada en el 875% de los alelos mutantes (100).

En pacientes originarios de Espafia, un estudio publicado en el afio

2002 encontré una serie de mutaciones que no fueron identificadas en
otros pacientes procedentes de Japon, Canadd, Alemania, Estados Unidos,
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Holanda y Brasil. En concreto identificaron y caracterizaron seis mutaciones
en cinco pacientes: DelE85, K124R, A127V, Q145E, G152A y E345V (106).

Tabla 10. Espectro mutacional del gen ACAT1

Variante clinica

Patégena Benigna Indeterminada
IVS11,T-C
IV§10,G-C ¢.547A>G (p.Gly183Arg)
IVA10, A-C €.730+2T>C
VS8, G-T ¢.814C>T (p.GIn272Ter)
¢.2T>A (p.Met1Lys) c.286+1G>T c.-15G>C €.60G>C (p.Arg20)
¢.203G>T (p.Gly68Val) €.905delA (p.Lys302Argfs) c.-9T>A ¢.91C>T (p.Arg31Trp)
¢.278A>G (p.Asn93Ser) ¢.935T>C (p.le312Thr) ¢.13G>C (p.Ala5Pro) €.623G>A (p.Arg208Gin)
¢.433C>G (p.GIn145GIu)  ¢.997G>C (p.Ala333Pro) €.436-4G>A C.765A>T (p.Glu255Asp)
c.444_445delGG €.1033_1035delGAA (p.Glu345del)  ¢.471C>A (p.Ser157) C.766T>A (p.Tyr256Asn)
.455G>C (p.Gly152Ala)  ¢.1083dupA (p.Ala362Serfs) €.941-15_941-14delCC ~ ¢.941-14C>T
p.472A>G(p.Asn158Ser)  ¢.1136G>T (p.Gly379Val) €.941-7delT

¢.473A>G (p.Asn158Ser)  ¢.1138G>A (p.Ala380Thr)

Fuente de datos: Genetic Testing Registry (96).

La enzima acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial (T2) cataliza dos
reacciones mitocondriales reversibles, que afectan al metabolismo de
las proteinas y cetonas, por lo que ejerce un papel fundamental en la
produccién de energia. Especificamente, cataliza el dltimo paso reversible
de la descomposicion de la isoleucina donde la 2-metilacetoacetil-CoA se
transforma en propionil-CoA y acetil-CoA. Ademds, regula el dltimo paso
de la cetolisis, donde transforma la acetoacetil-CoA en dos moléculas de
actil-CoA vy, en el higado, interviene en la primera etapa de la cetogénesis,
proporcionando acetoacetil-CoA para la sintesis de HMG-CoA. Esta ruta
metabdlica es especialmente importante para el cerebro ya que utiliza las
cetonas como principal fuente de energia cuando la glucosa no es capaz
de cubrir todas las necesidades metabdlicas (95, 107, 108). El defecto
enzimdtico bloquea la degradacion de la proteina isoleucina y la utilizacion
de las cetonas y en consecuencia, se acumulan en sangre los metabolitos
intermedios (especialmente 4cidos orgdnicos: 2-metilacetoacetato 'y
2-metil-3-hidroxibutirico) hasta alcanzar concentraciones toxicas que son
las responsables de la cetoacidosis y del dafio en otros érganos y tejidos,
especialmente en el sistema nervioso, afectando al crecimiento y al
aprendizaje (84, 91).
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6.1.3 Historia natural y caracteristicas de la enfermedad

El primer caso de la enfermedad fue comunicado por Daum et al en 1971
(90) en un nino de seis afios que presentaba acidosis grave precipitada
por una infeccién. El andlisis en orina de dcidos orgdnicos revel6 una gran
cantidad de dcidos a-metil-B-hidroxibutirico y a-metil-acetoacético.

La presentacién clinica de la enfermedad es muy variable, con un
patrén de gravedad muy heterogéneo que oscila desde un desarrollo normal
sin episodios agudos de cetoacidosis a retraso grave y/o muerte después
de un primer episodio (109). De hecho, se ha observado diferente clinica
entre hermanos con diagndstico confirmado, en donde uno presentaba
acidosis metabdlica y deterioro neuroldgico, y el otro, con el mismo patrén
metabolico, nunca desarrolld la enfermedad. Estas diferencias podrian
explicarse por la diferente expresion tisular, que es caracteristico de los
desérdenes mitocondriales (110).

La BKT se caracteriza clinicamente por presentar episodios
intermitentes de acidosis metabdlica grave y cetosis que cursa con vomitos,
diarrea, deshidrataciéon, dificultad respiratoria, hipotonia, letargia vy
convulsiones, que puede progresar al coma y/o a la muerte. Sin embargo, no
existen sintomas clinicos entre episodios (89,91,111-117). También se pueden
producir dafios neurolégicos que incluyen, necrosis de los ganglios basales,
distonia, retraso mental, cardiomiopatia, prolongacién del intervalo QT,
neutropenia, trombocitopenia, dificultad en la ganancia de peso, fallo renal
y estatura baja (17,84, 107, 108, 118). También se han descrito pacientes con
enfermedad confirmada que no presentan sintomas (112). La variabilidad
clinica de la BKT también se refleja en la serie de 26 casos descrita por
Fukao et al (101) donde tres pacientes no presentaron ningin episodio, 11
solo uno y 12 desarrollaron crisis recurrentes.

El debut en el periodo neonatal es poco frecuente y la primera
infancia es el periodo de mayor riesgo de descompensacion, debutando
aproximadamente hacia los 15 meses (6 meses - 24 meses) (7 29, 91). Sin
embargo, también se han descrito casos con aparicion de la primera crisis a
los 6-8 afnos de edad (92, 109) y en periodo neonatal, como el caso espaiol
descrito por Cubillo et al (88). De los 26 pacientes descritos por Fukao et
al (101) s6lo uno debuté al tercer dia de vida y el resto entre los 5 y los 48
meses de edad.

Los factores precipitantes de las crisis cetoaciddticas son heterogéneos
pero destacan las situaciones de estrés metabdlico como el ayuno prolongado,
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el incremento de la ingesta de alimentos proteicos, eventos de gastroenteritis
o enfermedades que cursan con fiebre, como infecciones respiratorias,
sarampion u otitis media, entre otros (92,111, 112).

La frecuencia de las crisis o descompensaciones metabolicas parece
dismimuir con la edad y son menos frecuentes a partir de la adolescencia
(10-15 anos) (92, 101). Fukao et al (101) observaron el dltimo episodio a la
edad de 10 afios, sin embargo, se han descrito casos en los que las crisis se
siguen produciendo con 16 afios de edad (92). Esto puede ser debido a que
los menores de 7 afios desarrollan cetosis mas rapido porque, su demanda
de energia es superior y porque el incremento de la masa muscular durante
la adolescencia proporciona un reservorio de proteinas que pueden utilizar
para la gluconeogénesis (29). Respecto al ntimero de episodios de acidosis
metabolica tampoco es homogéneo, con casos en los que solo se han
registrado un tnico episodio a més de tres en el mismo paciente.

6.1.4 Mortalidad y morbilidad

La mortalidad de este trastorno parece oscilar entre el 4% (101) y el
12% (100, 108), y generalmente se produce durante el transcurso de un
episodio de cetoacidosis. La morbilidad, parece estar mds relacionada con
la funcién que ejerce la enzima T2 en el metabolismo de las cetonas que en
el de la isoleucina, y el hecho de que los pacientes presenten episodios de
cetoacidosis en lugar de hipoglucemia hipocetdsica, indica que ejerce mayor
impacto sobre la cetolisis que sobre la cetogénesis (107).

La literatura indica que entre los sintomas mds frecuentes durante
las crisis cetoaciddticas destacan los vOmitos, deshidratacion, taquipnea
y/o disnea, hipotonia y letargia que puede progresar a coma en uno de
cada tres pacientes (119). Estos episodios pueden provocar secuelas
en aproximadamente un tercio de los pacientes, como retraso mental o
psicomotor, ataxia troncal o hipotonia; contrariamente, otros pacientes
se recuperan por completo (108). También se ha observado retraso en el
desarrollo y alteraciones de la estatura y del habla (120, 121). En algunos
casos, la enfermedad puede tener un desenlace fatal y terminar con la vida
del paciente (109).

En la serie de 26 pacientes descrita por Fukao et al (101), el 88% (23/26)
presentaron un desarrollo normal, el 8% (2/26) sufrié daiios en el desarrollo
cognitivo y el 4% (1/26) fallecié durante el primer episodio de cetoacidosis,
que tuvo lugar a los dos afios de edad. Una serie posterior que incluyé 8
pacientes de origen vietnamita con sospecha de déficit de BKT mostro
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resultados similares. Todos los pacientes mostraron letargia y/o coma, uno
falleci6 a los 25 meses de edad durante el transcurso de su segundo episodio
de cetoacidosis (12,5%), otro sufrié una grave crisis a los 30 meses de edad
que le provocé retraso mental (12,5%) y el resto (75% ) no mostré secuelas
(100).

En Espafia, se han diagnosticado dos casos mediante clinica que
debutaron en el periodo neonatal (88, 89). El primero fue ingresado en
Girona a los 14 meses de edad por presentar depresion sensorial y respiracion
acidética tipo Kussmaul. El examen fisico destaco una progresiva tendencia
a la somnolencia, cetoacidosis grave y deshidratacion, precisando asistencia
respiratoria mecdnica. El estudio de los dcidos orgdnicos en orina reveld
la presencia masiva de diversos acidos (30H-butirico, acetoacético, 30H-
isovalérico, 2-metil-30H-butirico y 2-metilacetoacético) pero no se detectd
tiglilglicina. El diagndstico se confirmé mediante el estudio de la actividad
enzimadtica y se recomendd mantener una dieta hipoproteica, evitar el ayuno
y el control riguroso de los estados febriles (89). El segundo caso se detectd
en Burgos al cuarto dia de vida, presentando un empeoramiento del estado
general, con letargia y rigidez generalizada. La exploracion complementaria
revel6 una acidosis metabdlica grave con intensa proteinuria y cetonuria.
Se procedié a la reposicién hidroelectroitica y correccién de la acidosis
mostrando una notable mejoria en 24 horas. El estudio de los acidos
orgdnicos en orina con MS/MS revel6 aumento de los dcidos 3-metil-
30H-butirico, acetoacético y 30H-isovalérico y las concentraciones de
tiglilglicina fueron indetectables. El diagndstico se confirmé mediante el
estudio de la actividad enzimatica en linfocitos. El paciente mantuvo una
dieta hipoproteica y suplementaciéon con L-carnitina y al afio y medio de
vida presentd un episodio de cetoacidosis debido a una gastroenteritis que
requirié tratamiento intravenoso durante dos dias (88).

En general la probabilidad de dafio en el desarrollo cognitivo debido
a la BKT es baja, particularmente cuando el diagnéstico se realiza de
forma temprana atendiendo a la sintomatologia. En este sentido, con un
tratamiento inmediato y adecuado de la cetoacidosis, los pacientes presentan
buen prondstico y algunos autores la consideran una enfermedad benigna o
de bajo riesgo (30,94, 101, 107).

6.1.5 Cribado de la enfermedad
El cribado de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas en

tandem, método con el que se cuantifica la elevacién de tiglilcarnitina (C5:1)
y de 2-metil-3-hidroxibutirilcarnitina (C5SOH) en sangre seca impregnada
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en papel. La elevacién de C50H se observa también en otras enfermedades
metabdlicas, como la HMG, 3-MGA, 3-MCC o la 2M3HBA, por lo que
algunos autores utilizan diferentes cocientes como, C5:1/C0 (86), CSOH/CO
y C5OH/C8 (122), para mejorar la especificidad. En la tabla 11 se recoge
la edad de cribado y los umbrales de deteccion utilizados en los estudios
incluidos en esta revision.

Tabla 11. BKT: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS

Estudio Perloqo Edad de cribado Puntos de corte (umol/l)
estudio
. C5:1>0,03

Lim et al 2014 (32) 2006-2014 >24h C50H>1,00
Hasta Dic 2002: 5°-8° dia

Programa Gallego (40) ~ 2000-2010 Dic 2002-2010: 3°dia/48 h -
tras ingesta proteica
96-216 h Primario®: C5:1>0,022 U

Lund etal 2012 (10)  2002-2009 4o o Secundario: C5:1/C0> 0,0085 U

Wilson et al 2012 (70) 2006-2009  48h =

) <2002: 3°-5° dia
Lindner et al 2011 (39)  1999-2009 <2002: 36-72h =

Primario: C5:1>0,08
Secundario: C50H>0,8

Primario®: NC50H

Sahai et al 2011 (48) 2006-2008  24-72h°

Kasper et al 2010 (33) 2002-2009 36-72h Secundario: 1C5:1
Cociente: 1MC50H/C2, 1C5:1/C2
Wilcken et al 2009 (49) 1998-2002  48-72h C50H>1,5

Primario: C5:1>0,33

La Marca et al 2008 (46) 2002-2008  48-72h Secundario: C50H>0,57

‘Yamaguchi et al 2008 120-144h
(37, 52) 1997-2007 (50 0 i) :
C5:1: Borderline >0,39
Diagndstico >0,75
+C50H: Borderline>1,37
Diagndstico>2,60

Frazier et al 2006 (43) 1997-2005 >24h

C5:1>0,38
- — d )
Yoon et al 2005 (53) 2001-2004  48-72h C50H>0,38
Comeau et al 2004 Primario: C5:1>0,08

(42, 54) 1999-2008  Peso =2 500g
Fuente: elaboracién propia. U: unidades arbitrarias.

a: Puntos de corte para el periodo 2002-2003 y establecidos de forma inicial como parte del estudio piloto.

b: EI 60% de las muestras se tomaron entre el 1-3 dia de vida durante su estancia hospitalaria. 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. Se utilizaron los puntos de corte
del programa de cribado de Massachusetts (54).

c: Los marcadores utilizados son comunes para varias enfermedades: BKT, HMG, 3-MCC, 3-MGA, HLCS y MHBD.

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

Secundario: C50H>0,8
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El momento de la toma de muestra es bastante homogéneo, en general
entre el segundo y tercer dia de vida tras el nacimiento, salvo los estudios de
Yamachuchi et al (37) y de Lund et al (10) que llegan a alcanzar el 6°y 9° dia,
respectivamente. Destaca el programa de cribado de Massachusetts (42) por
realizar la toma de muestra en funcién del peso.

Otros aspectos que podrian influir en los resultados como, el peso al
nacer, la edad gestacional y/o la nutriciéon parenteral, fueron considerados
por 5 programas (10,32,33,39,46), que establecieron un protocolo especifico
en el que recogen una segunda muestra de sangre seca en papel a los 10-14
dias de vida o, a los 30 dias en el caso de RN prematuros (<32 semanas)
o al iniciar nutricion oral (10, 33, 39). La Marca et al (46) y Lim et al (32)
recogen dos muestras adicionales a los 15 y 30 dias de vida en el caso de RN
prematuros y el primero, ademads, recoge una muestra adicional en caso de
nutricion parenteral o de transfusion.

Con respecto a los marcadores utilizados, todos los estudios y programas
de cribado incluidos en esta revision consideraron indicativa de enfermedad
la elevacion de C5:1 y C5SOH aunque con ciertas diferencias:

- 4 programas de cribado utilizan la C5:1 como marcador principal de
cribado (10,42, 46, 48) y, como secundario o adicional la CSOH excepto uno
que utiliza el cociente C5:1/C0 (10).

- 3 programas utilizan la elevacién conjunta de C5:1 y CSOH (32, 43,
53), con umbrales que oscilan entre 0,03 y 0,75 umol/l y entre 0,38 y 2,60
umol/l, respectivamente. Destacar el programa de Carolina del Norte (43)
por establecer dos puntos de corte para cada marcador, uno limite y otro
diagnostico.

- A diferencia de los anteriores, 2 programas de cribado consideran
indicativa de enfermedad la elevaciéon de C5OH (33,49). Uno de ellos utiliza
este marcador de manera aislada (49), mientras que el otro (33) utiliza la
elevacion de C5:1 y de diferentes cocientes como marcadores adicionales.
Esta tltima estrategia de cribado fue comtn a la deteccién de 6 ECM.

Una posible limitacion del método es que hay pacientes con deficiencia
de BKT confirmada que s6lo muestran alteraciones de su perfil urinario y
plasmadtico durante periodos de estrés metabdlico, por lo que si la muestra se
recoge en periodo asintomatico,la enfermedad podria no detectarse (102,123,
124). Ademas, se han descrito pacientes que no secretan tiglilglicina incluso
durante un episodio de cetoacidosis, por lo que estos pacientes tampoco
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se detectarfan mediante cribado utilizando el perfil de acilcarnitinas (91).
Aunque el MS/MS puede detectar las elevaciones de marcadores especificos
(C5:1 y/o C50H), estas alteraciones no son diagndsticas por si mismas y
pueden ser intermitentes o incluso ausentes, por lo que la contribucién de
esta tecnologia en el diagndstico de la BKT se ve limitada, especialmente
en periodo asintomdtico (29, 102, 107), e incluso algin autor la considera
cuestionable (55).

Por otra parte, al igual que en la deficiencia de HMG, los marcadores
utilizados, C5:1 y C50H, se utilizan como marcadores principales o
secundarios en la determinacion de al menos cuatro metabolopatias que no
pueden ser diferenciadas exclusivamente en base al perfil de acilcarnitinas.

A nivel internacional no existe un claro consenso sobre la realizacién
del cribado de esta enfermedad. En el afio 2015, el Consejo de Salud
Holandés (The Hague), a través de un comité asesor especifico, recomendd
la inclusion de 14 enfermedades en su programa de cribado, entre ellas la
BKT (74). Segtn el National Newborn Screening and Genetics Resource
Center (NNSGRC), el cribado de la BKT se realiza de forma obligatoria en
todos los estados de EE.UU. (57). En Australia (59, 76), Nueva Zelanda (77)
o Singapur su cribado también se realiza de forma rutinaria, sin embargo, en
Canada, no es obligatorio y s6lo 4 de sus 15 provincias lo realizan de forma
universal (60). A nivel Europeo, paises como Inglaterra (125) o Alemania
(73) no realizan actualmente el cribado de la BKT, y otros como Dinamarca
(10) o Austria (72), tras evaluar los resultados obtenidos en sus experiencias
piloto también excluyeron su cribado (33). Hungria, Islandia, regiones de
Italia, Espana, Noruega y Suiza si realizan su cribado (19, 61).

En Espaiia,el cribado de BKT se realiza mediante MS/MS en Andalucia,
Aragon, Catalufia, Extremadura, Galicia, Murcia, La Rioja, Comunidad de
Madrid y Ceuta (informacién facilitada por la Subdireccion General de
Promocién de la Salud y Epidemiologia del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad).

6.1.6 Diagnostico

Se realiza en base a la clinica y bioquimicas presentes o, mediante el estudio
de acilcarnitinas especificas, C5:1 y C50OH, en sangre seca impregnada en
papel mediante espectrometria de masas en tindem. En orina se observa
un perfil caracteristico de elevacién de &acidos organicos especificos del
metabolismo de la isoleucina: 2-metil-3-hidroxibutirico, 2-metilacetoacético,
tiglilglicina, 2-butanona. Ademads, se detecta una elevada excreciéon de
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cetonas (4cido acetoacético y 4dcido 3-hidroxibutirico). La gasometria indica
una grave acidosis metabdlica con compensacién parcial respiratoria, pH <7,
bicarbonato <7 umol, siendo la glucosa y el amonio normales generalmente.

Sin embargo, existen considerables variaciones en los perfiles de los
pacientes con déficit de BKT. Algunos no excretan tiglilcarnitina (C5:1)
incluso durante una crisis aguda y, el dcido 2-metilacetoacético y la butanona
son inestables o volatiles. Entre episodios agudos la cetonuria generalmente
se resuelve y, aunque algunos pacientes continian excretando pequefias
cantidades de metabolitos intermedios, otros presentan un perfil urinario
normal, por lo que se podrian perder del diagnéstico (29, 91, 107, 123).

El diagnéstico de confirmacion se realiza mediante la cuantificacion de
acidos organicos en orina mediante GC/MS (aumento de los dcidos 2-metil-
3-OH-butirico, 2-metilacetoacético, 3-OH-butirico, 6-metiluracilo, butanona,
tiglilglicina y metilacetoacetato), cuantificaciéon de acilcarnitinas (C50H y
C5:1) en plasma mediante MS/MS, estudio de la actividad enzimatica de
acetoacetilCoA tiolasa mitocondrial en fibroblastos de piel cultivados o
leucocitos y, andlisis de mutaciones en el gen ACATI.

También es posible realizar el diagndstico prenatal mediante la medida
de la actividad enzimadtica en cultivo de células amnidticas o en vellosidades
coridnicas y mediante el estudio del gen.

Para su diagndstico diferencial es necesario descartar las enfermedades
que producen cetoacidosis, especialmente la deficiencia de succinil-
CoA acetoacetato transferasa (SCOT) y la hipoglucemia cetdsica, por su
semejanza clinica conla BKT,yla deficiencia de 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA
dehidrogenasa (2M3HBD), por su semejanza en el perfil de dcidos organicos.
También deben descartarse las acidurias 3-metilglutacénica (3MGA) y
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA liasa (HMG), la metilcrotonilglicinuria (3-
MCC) y la deficiencia multiple de carboxilasas (MCD), que incluye la
deficiencia de biotinidasa y la deficiencia de holocarboxilasa sintasa (17, 108,
111,118, 126).

6.1.7 Tratamiento

Los pacientes con déficit de BKT se encuentran asintométicos la mayor parte
del tiempo y no precisan tratamiento, sin embargo pueden desarrollar graves
crisis de cetoacidosis a consecuencia de periodos de ayuno prolongados o
procesos infecciosos que cursen con vomitos y diarrea.
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El abordaje terapéutico, oral o intravenoso, va a depender del estado
clinico del paciente. Para su valoracién ademads de una exploracion fisica y de
las constantes vitales, se realizan andlisis de sangre y orina, pH, gasometria,
glucosa, urea y electrolitos, recuento de células sanguineas y nivel de cetonas
en orina, ademads de, otras consideraciones, como la tolerancia de liquidos o
la presencia de infecciones.

Tratamiento de las crisis agudas:

Se basa en la supresion de la cetosis y la correccién de la acidosis,
mediante la administracion intravenosa de bicarbonato y glucosa, con
monitorizacién de gases y electrolitos en los casos mds graves. Se puede
considerar la administraciéon de suplementos de carnitina para favorecer la
excrecion urinaria de Acil-CoA. El estado de urgencia se reconoce por una
sintomatologia con vOmitos, taquipnea o disnea, inconsciencia, hipotonia,
etc. Los pacientes que no presentan vomitos o distrés respiratorio se tratan
con rehidratacion oral, suplementada con electrolitos en caso necesario. Si
el paciente presenta normoglucemia, es importante la perfusion de glucosa
para mantener los niveles por encima de lo normal y suprimir la cetogénesis.
Se debe evaluar la evolucién del paciente cada 4-6 horas o antes si presenta
algtin deterioro o no muestra mejoria. Tan pronto como sea posible se debe
reintroducir la alimentacién oral, siempre que el paciente estd alerta y cesan
los vémitos (127).

Tratamiento preventivo

1.- Dieta: se aconseja evitar el ayuno, mediante una ingesta frecuente
de alimentos y restriccion media de proteinas (1,5-2,0g/kg/dia) para reducir
la carga de isoleucina, y de grasas que inducen a la cetogénesis. Se deben
evitar las dietas hiperproteicas y cetogénicas. Durante el transcurso de
una enfermedad que curse con fiebre o vomitos, se debe considerar la
administracion intravenosa de glucosa y oral de carbohidratos.

2.- Suplementaciéon con L-carnitina: La L-carnitina es una sustancia
natural que ayuda al organismo a eliminar las sustancias téxicas. Debido a
que se han comunicado niveles totales bajos de carnitina en pacientes con
BKT, se recomienda la suplementacién de L-Carnitina (50-200mg/kg/dia),
especialmente en pacientes con niveles bajos (117,121, 128).

Sin tratamiento, los resultados clinicos son variables. Algunos pacientes

sufren dafios a nivel del sistema nervioso central con sintomatologia
neuroldgica importante y desarrollan encefalopatia permanente, un grave
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retraso psicomotor o incluso fallecen, mientras que otros presentan un
desarrollo psicomotor normal sin episodios de acidosis (108, 109, 119, 127).
Con tratamiento adecuado, la mayoria de los pacientes con déficit de BKT
presentan un buen prondstico con desarrollo psicomotor normal, incluso se
han descrito pacientes que con tratamiento y a pesar de desarrollar crisis
recurrentes presentaron un desarrollo normal (17,102, 107, 129).

6.2 Evaluaciéon de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

6.2.1 Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 12 se resume la tasa de deteccion de la deficiencia de beta-
cetotiolasa al nacimiento en base a los resultados obtenidos en los diferentes
programas y estudios de cribado incluidos en esta revision, y se expresan
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 tltimos 15
afnos,se han detectado 6 casos de enfermedad mediante MS/MS.E150% fue de
procedencia australiana (49), el 34% estadounidense (43) y el 16% japonesa
(37). Hay que tener en cuenta que los resultados publicados proceden de
un escaso numero de centros, de la posibilidad de que existan resultados de
otros programas no publicados, que algunos de ellos no detallan el total de
ECM que analizan y sélo publican los resultados de las enfermedades que
detectan y que la cobertura poblacional en algunos de ellos no fue del 100%
por tratarse de programas voluntarios. Por estas razones, dichos resultados
son una estimacién y deben ser interpretados con precaucion.

La tasa estimada de deteccidon global mundial es de 1 caso por cada
913 888 nacimientos, es decir, 0,11 casos por cada 100 000 RN. La mayor tasa
de deteccion se registré en Australia con 1 caso por cada 153 854 nacimientos
(0,65/100 000 RN) (49), seis veces superior a la mundial. Los dos programas
restantes obtuvieron una tasa de deteccion de 0,16 y 0,21 casos por cada
100 000 RN, respectivamente (37 43). Durante el periodo evaluado no se
registré ningdn caso en Europa.
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En lo que se refiere a Espaiia, desde el afio 2000 no se ha detectado
ningtin caso de BKT mediante cribado. Estos datos proceden de 3 de las
6 CC.AA. que actualmente realizan su cribado. Ademds, segtn los datos
presentados en el IV Congreso Nacional de la Asociacion Espafiola de
Cribado Neonatal (AECNE), tras el cribado en Cataluiia de 118 000 RN
entre 2013-2014 tampoco se detecté ningtin caso (dato no incluido en la tabla
12 por no cumplir los criterios de seleccién: comunicacion a un congreso).
Sin embargo, en el afio 2007 mediante clinica se detecté un caso en Burgos
al cuarto dia de vida (88).

6.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En la tabla 13 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 especificidad fue muy préxima al 100%, en
cambio, la sensibilidad obtuvo un resultado indeterminado en la mayoria de
los programas evaluados, al no detectar ningtin caso de enfermedad ni falsos
negativos. Solo dos estudios mostraron resultados de sensibilidad, siendo
del 75% y del 0%. El primer caso (49) se debe a la deteccion de 3 casos de
enfermedad y un falso negativo (ver apartado 6.2.4), y el segundo (43) a la
deteccion de un FN y ningtin VP (datos para el periodo 2003-2004, por lo
que no se contabilizan los dos casos detectados que son posteriores a 2004).

Tabla 13. BKT: Sensibilidad y Especificidad de los programas de cribado

. Poblacion Marcador
Estudio cribada cribado Sens. Esp.
Lund et al 2012 (10) 363 538 3 - 99,99
C5:1/C0O ’
Wilcken et al 2009 (49) 461 500 C50H 75
Frazier et al 2006 (43) 239 4157 C5:1+C50H 0 99,99
Comeau et al 2004 (54) 164 000° 3 - 99,98
C50H ’

Fuente: elaboracién propia.
a: Datos para el periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte.
b: Periodo 1999-2001.

Se observaron ciertas diferencias con respecto a la estrategia de cribado:

e enlosprogramasde Lundetal (10) y Comeauetal (42) siel resultado
de la primera prueba superaba el punto de corte, se analizaba por
duplicado la misma muestra, y si se repetia el positivo se enviaba
a confirmacién diagndstica. Ambos programas consideraron
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indicativa de enfermedad la elevacién de C5:1 aunque Comeau et
al (42) también considero la elevacion de CSOH.

e Frazier et al (43) fue el inico en establecer dos puntos de corte para
cada marcador, uno positivo y otro diagndstico. Si el resultado de
la primera prueba era mayor o igual al punto de corte diagndstico,
se derivaba de inmediato a confirmacién, pero si éste era mayor
que el positivo pero menor que el diagnostico se repetia la toma de
muestra y se enviaba a confirmacion si volvia a estar fuera del rango
normal. La elevacion de C5:1 se consider6 indicativa de BKT y la
elevaciéon de C5OH indicativa de varias enfermedades metabdlicas.

e Wilcken et al (49) fue el dnico que consideré indicativo de
enfermedad la elevacién aislada de C50H pero no detalla el
método de clasificacion de las muestras.

Debido a la ausencia de datos, no ha sido posible realizar un anélisis
mads exhaustivo del impacto de las diferentes estrategias de cribado. Destacar
que algunos autores consideran cuestionable la validez diagnéstica de la
prueba debido a su escasa sensibilidad y especificidad (55, 102).

6.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

Al igual que en la deficiencia 3-hidroxi-3-metilgutarica (HMG), para poder
realizar una comparacion objetiva entre los estudios se ha considerado falso
positivo (FP) a todo recién nacido que obtiene un resultado normal en las
pruebas de confirmacién después de obtener un resultado positivo en el
proceso de cribado. Por tanto, se ha considerado FP a aquella muestra que
habiendo superado el umbral de la C5:1 y/o CSOH no obtuvo confirmacién
diagnéstica de BKT, independientemente de la deteccién de otros ECM que
compartan el mismo marcador.

En la tabla 14 se recoge el nimero absoluto y porcentaje de FP en los
estudios que tienen datos disponibles. Para el conjunto de estudios incluidos,
el porcentaje de falsos positivos fue del 0,006%, es decir, aproximadamente
6 RN por cada 100 000 neonatos al afio, que para Rinaldo et al (79) se
consideraria aceptable por no superar el 0,3%.

Sin embargo, la CSOH al ser indicativa de varias enfermedades
metabdlicas es menos especifica y proporciona mayor nimero de FP. Si
analizamos por separado el porcentaje de FP obtenidos con la C5:1 y con
la asociacion de la C50H la diferencia es 7 veces superior (tabla 14). En
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el estudio de Frazier et al (43) se utilizaron dos puntos de corte para cada
marcador, uno positivo y otro diagndstico, envidndose a confirmacion todas
las muestras que superasen el umbral diagndstico o dos veces el positivo.
Con la C5:1 ninguna muestra se envié a confirmacién diagndstica, en
cambio, para la C5OH, se enviaron 16 muestras y no se confirmé ningin
caso de BKT. En el estudio de Comeau et al (42) se obtuvieron resultados
similares: 7 FP para la C5:1 y més del triple de FP para la C5SOH y ningin
caso confirmado. En ambos programas de cribado, todas las sospechas de
enfermedad por elevacion de CSOH que se confirmaron fueron deficiencias
de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (3-MCC), por lo algtin autor lo considera
una causa importante de FP y de rellamadas (31, 55, 80).

Tabla 14. BKT: Naimero absoluto y porcentaje de falsos positivos

Estudio Poblacion Marcador VP FP %FP VPP
cribada cribado

C5:1

Lund etal 2012 (10) 363538 0 1 0,0003 0
©5:1/C0

Frazier et al 2006 (43) 239 415° 05:1+C50H 0 16 0,0025 0
C5:1

Comeauetal 2004 454 oo 0 31 0015 0

(54) C50H

Total 766 953 o 48 0,006 0

Total C5:1 766 953 0 8 0,001

Total C5:1+C50H 403 415 0 30 0,007

Fuente: elaboracion propia.
a: Datos para el periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte. Para la C5:1=0 FP. Para la C50H=16 FP.
b: Periodo 1999-2001. Para la C5:1=7FP. Para la C50H=24 FP.

Al no detectar ningtin caso de enfermedad, el valor predictivo positivo
(VPP) de la prueba fue del 0%. Una limitacién del VPP es que depende en
gran medida de la frecuencia de la enfermedad a diagnosticar en la poblacion
de estudio. Cuando la prevalencia es baja, un resultado negativo permite
descartar la enfermedad con mayor seguridad pero un resultado positivo
no permite confirmar el diagnéstico. Al igual que en la deficiencia de HMG,
la prevalencia estimada de la BKT es muy baja, menor de 1 caso por cada
1 000 000 RN, por lo que el VPP tiende a ser muy bajo, ya que al haber
mayor nimero de personas sanas, se incrementa el nimero de FP. En base a
los datos analizados en esta revision, el VPP fue del 0% y el VPN préximo
al 100%. Estos resultados son una estimacién y proceden un un reducido
numero de estudios, por lo que deben ser interpretados con cautela.
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6.2.4 Falsos negativos de la prueba

En los estudios y programas de cribado incluidos en esta revision tinicamente
se han identificado dos FN (43, 130).

En el programa australiano de cribado, tras estudiar la evolucién de
todos los RN cribados entre 1998 y 2012 detectaron 15 FN, dos de ellos de
deficiencia de BKT. Ambos nifios presentaron vomitos, diarrea y acidosis
a los 14 y 19 meses de edad respectivamente, confirmando su diagndstico
mediante el andlisis de 4cidos orgédnicos en orina. A pesar del tratamiento,
uno de ellos sufrio una descompensacion metabdlica. La evolucién de
ambos pacientes fue normal, mostrando un desarrollo y situacién escolar
normal, por lo que los autores no consideran que su diagndstico tardio les
afectase gravemente. Los autores justifican estos FN como consecuencia de
las variaciones bioldgicas de la enfermedad, como puede ser la actividad
enzimdtica residual. Aunque ambos RN presentaron en el test inicial de
cribado valores inferiores al limite establecido, no se modificé el punto
corte ya sus autores consideran que la tasa de FP aumentaria a valores
inaceptables (50, 130).

El FN detectado en el programa de cribado de Carolina del Norte se
diagnosticé a los 15 meses de edad. Tanto en la prueba inicial de cribado
como en la repeticién del test no se detectd ninguna elevacion de C5:1, pero
los andlisis periddicos mostraron presencia de C5:1 solo durante los periodos
de estrés metabdlico. Al igual que el programa de cribado australiano, no se
produjo ningtin cambio en el protocolo de cribado (43).

En Minessota (123), el programa de cribado con MS/MS se inici6 en
2001. En un periodo de 9 afios detectaron 2 FN (resultados no incluidos por
no cumplir los criterios de seleccion), que se debieron a que ambos pacientes
en periodo asintomatico presentaron niveles indetectables de C5:1 y de
C50H y sélo mostraron un perfil caracteristico de acilcarnitinas y de dcidos
organicos alterado durante periodos de estrés metabdlico.

En las tablas 15 y 16 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros

de validez analitica de los programas de cribado de la deficiencia de beta-
cetotiolasa incluidos en esta revision.
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Tabla 15. BKT: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la revision (l)

Estudio

Lim et al 2014 (32)

Programa gallego 2014 (40, 41, 47)

Lund et al 2012 (10)
Wilson et al 2012 (70)

Lindner et al 2011 (39)

Sahai et al 2011 (48)

Kasper et al 2010 (33)

Wilcken et al 2009 (49)

La Marca et al 2008 (46)

‘Yamguchi et al 2008 (37, 52)

Frazier et al 2006 (43)

Yoon et al 2005 (53)

Comeau et al 2004 (42, 54)

Lugar

Singapur

Espafia (Galicia)

Dinamarca

Nueva Zelanda

Alemania
(3 estados?)

Andhra Pradesh
(India)

Austria

Australia

Italia (Toscana)
Japon (Saporo,
Tokyo, Fukui,

Osaka, Shimane y
Kumamoto)

EE.UU.
(Carolina Norte)
Corea del Sur

EE.UU.
(Massachusetts)

Periodo
estudio

2006-2014

2000-2014

2002-2009

2006-2009

1999-2009

2006-2008

2002-2009

1998-2002

2002-2008

1997-2007

1997-2005

2001-2004

1999-2003

Edad de cribado

>24h

3°dia /48 h tras
ingesta proteica

4°-9° dia

48h

<2002: 3°-5° dia
>2002: 36-72h

24-72h

36-72h

48-72h

48-72h

5°-6° dia

>24h

48-72h°

1999-2001: 1°-3° dia
2001-2003: 22 500 g

Puntos de corte
(umol/L)

C5:1>0,03
C50H>1,00

Primario : C5:1>0,022 U
Secundario: C5:1/C0>0,0085 U

Primario®:C5:1>0,08
Secundario: C50H>0,8

Primario®: 1TC50H

Secundario: 1C5:1

Cociente: MC50H/C2,
1C5:1/C2

C50H>1,5

Primario: C5:1>0,33
Secundario: C50H>0,57

C5:1 : Borderline>0,39
Diagndstico>0,75
+C50H: Borderline>1,37
Diagnostico>2,60

C5:1>0,38
C50H>0,38

Primario: C5:1>0,08
Secundario: C50H>0,8

Numero
de casos

o

Poblacion
cribada

177 267

311609

363 538

185 000

1084 195

4870

622 489

461 500

160 000

606 380

944078

79179

318 535

Tasa de
deteccion

1:153 834

1:606 380

1:472 039

Tasa de
deteccion por
100 000 RN

0,65

0,16

0,21

Fuente: elaboracién propia. U: unidades arbitrarias. AC: total de acilcarnitinas.
a: Puntos de corte para el periodo 2002-2009, establecidos de forma inicial en el estudio piloto.

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

c: Se utilizaron los puntos de corte del programa de cribado de Massachusetts (54).
d: Los marcadores utilizados son comunes para la deteccion de varias enfermedades: BKT, HMG, 3-MCC, 3-MGA, HLCS y MHBD.
e: El 95% de las muestras se recogieron dentro de las 72 horas de vida y el 4% en los 7 primeros dias de vida.
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6.2.5. Beneficios del cribado de BKT

Para que una enfermedad sea incluida en un programa de cribado es necesario
que cumpla una serie de requisitos: que la enfermedad sea tratable, que la
administracion del tratamiento sea mas eficaz en fase presintomatica que en
fase clinica o, que disponga de un periodo de latencia suficiente que permita
realizar una intervencion adecuada antes de desarrollar clinica, entre
otros. Por tanto, para poder estimar el procentaje de RN potencialmente
beneficiados por el cribado es necesario conocer el nimero en los que la
administacion del tratamiento en fase de latencia evité la aparicion de los
sintomas.

La evidencia disponible es de baja calidad, con pequeiio nimero de
casos y a veces Unicamente de tipo indirecta. Entre todos los programas
de cribado incluidos en esta revision, inicamente se han detectado 6 casos
de BKT, pero ninglin programa describe si eran asintomdticos o no al
diagnéstico. El 84% de los casos recibi6 tratamiento (5/6) y el 50% (3/6) no
mostrd sintomas en la revision realizada al afio y dos afios (49). Del resto de
casos no se aportan datos de su evolucion.

Estos datos contrastan con los publicados en un informe sobre précticas
de cribado neonatal en la Unién Europea, que indica de forma especifica
que una media del 55% de los casos de BKT detectados por cribado son
asintomadticos al inicio del tratamiento, que suele instaurarse de media a los
19 dias de vida (19).

Conrespectoalaprevencion de lamortalidad,ninguno de los programas
de cribado evaluados registré fallecimientos, ni el periodo neonatal ni en la
primera infancia,lo que no permite determinar si el diagndstico y tratamiento
precoz produjo alglin impacto en la mortalidad. Algin autor considera que
el diagnéstico tardio no parece afectar gravemente a los pacientes (50), y
otros consideran esta metabolopatia como una enfermedad de bajo riesgo
(101). Sin embargo, se han descrito dos fallecimientos a los 2 afos de edad
consecuencia de un episodio de cetoacidosis (100, 101) y, una evolucion
favorable en otro paciente que debut6 a los 3 dias de vida.

Periodo de latencia

La enfermedad debe disponer de un periodo de latencia detectable,
con una duracidn suficiente para que sea factible la realizacién del proceso
de cribado completo y debe cumplirse en la mayoria de los casos de la
enfermedad (>80%). De forma general, la muestra de sangre seca en papel
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se obtiene, de media aproximadamente a los 3 dias de vida y el proceso
completo de cribado de la BKT finaliza en el 18-19 dia de vida (19).

La literatura indica que los pacientes con déficit de BKT raramente
debutan en el periodo neonatal. Se caracterizan por presentar un desarrollo
normal hasta la primera infancia, debutando de media a los 15 meses de
edad. Los programas de cribado evaluados en esta revision no han descrito
ningtin debut neonatal y todos los FN registrados se diagnosticaron entre los
14 y los 19 meses de edad, momento en el que desarrollaron un episodio de
cetoacidosis, generalmente a consecuencia de una enfermedad intercurrente.
En los programas de cribado selectivo (en pacientes de alto riesgo) se indica
que la clinica de los pacientes con déficit de BKT se produce entre los 4 y
los 12 meses (13) e incluso llegan a alcanzar de media, los 4 afios (80). Es
necesario mencionar que también se han descrito dos casos que debutaron
al tercer y cuarto dia de vida (88, 101) y que sobrevivieron.

Diagnostico

Como los marcadores de la BK'T no son exclusivos de esta enfermedad
y estdn presente en otras metabolopatias, como en las deficiencias de HMG,
3-MCC y HCS, su inclusién en un programa de cribado estaria asociado a
una alta tasa de rellamadas (29, 33, 55). Ademds, muchas de las sospechas
de déficit de BKT por elevacion de C50OH se confirman como deficiencia
de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (3-MCC), por lo que algunos autores
lo consideran una importante causa de FP (31, 49, 50, 80). Hay que tener
en cuenta, ademads, que es posible que se pierdan del diagnéstico aquellos
pacientes que presenten las formas leves de la enfermedad, asi como,
aquellos pacientes que en fase asintomatica no presenten un perfil alterado
(102,107).

El diagnoéstico precoz de esta enfermedad puede ser mas complejo
que en otras metabolopatias debido a sus caracteristicas genéticas que no
necesariamente se correlacionan con su fenotipo (clinico/bioquimico) De
esta manera, pueden no detectarse los metabolitos C5:1 y C50H, lo que
daria lugar al desconocimiento del nimero real de FN, siendo més elevado
que el estimado. La no deteccién de estos casos hace que la finalidad del
cribado (deteccion precoz de una enfermedad en periodos asintomaéticos)
no se cumpla (123).

En Minesota (123) se detectaron 2 FN en 9 afios (resultados no incluidos
por no cumplir los criterios de seleccion) ya que ambos pacientes solo
presentaron un perfil urinario y plasmadtico alterado durante los episodios
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de cetoacidosis. El primero debuté a los 10 meses de edad consecuencia
de una infeccién respiratoria que requirié su hospitalizacion. A los 4 afios
sufrié otro episodio consecuencia de una gastroenteritis. Aunque no sufrié
ningun otro evento, su evaluacién neurofisioldgica reveld cierto deterioro de
sus funciones neurocognitivas y del lenguaje. Su hermana menor obtuvo un
resultado negativo en la prueba de cribado realizada a los dos dias de vida.
En base a la historia familiar se sometié a tratamiento y su diagndstico se
confirmé con un test genético molecular. Permanece asintomatica y muestra
un desarrollo normal.

En los programas de cribado de Australia (50, 130) y de Carolina del
Norte (43),se detectaron 3FN a los 14,15 y 19 meses de edad. Aunque fueron
sometidos a tratamiento, alguno sufrié otras descompensaciones, aunque
con un desarrollo normal y sin mostrar secuelas. Sus autores no consideran
que el diagnéstico tardio les afectase gravemente.

En varios programas de cribado en los que se aportan datos de dos
cohortes de pacientes, unos cribados con MS/MS y otros diagnosticados
clinicamente o mediante cribado selectivo con MS/MS no se observan
diferencias significativas en cuanto al nimero de casos detectados (10, 32,
49,53,70). Los resultados de estos estudios se resumen en el anexo 3.

Estudios comparativos

Dos programas de cribado realizados en Europa (10) y Asia (53)
compararon una cohorte de pacientes cribada con MS/MS frente a otra
diagnosticada clinicamente o mediante cribado selectivo durante el mismo
periodo, y en ninguna cohorte detectaron casos de la enfermedad. Sin
embargo, otros tres programas, realizados en Singapur (32), Nueva Zelanda
(70) y Australia (49) diagnosticaron mayor nimero de casos mediante
clinica. Con MS/MS tnicamente el programa australiano (49) detect6 3
casos de enfermedad, aunque uno fue un FN, mientras que por clinica, los
tres programas detectan al menos un caso de enfermedad (32, 49, 70). En
cuanto a la evolucién de los pacientes, no se registré ningtn fallecimiento, y
en general el prondstico fue favorable.

Tres estudios, no incluidos en esta revision, cribaron de forma selectiva
pacientes considerados de alto riesgo de padecer una enfermedad congénita
metabolica (13, 80, 82). Globalmente, se analizaron con MS/MS 7 550 RN
y/o nifios de alto riesgo confirmando el diagnostico de BKT en 13 pacientes.
Dos pacientes debutaron a los 4 y 12 meses de vida (13), 6 pacientes a una
media de edad de 4 afios (80) y del resto no se aportan datos. Respecto
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a la evolucion, tinicamente se menciona la de 6 casos que presentaron un
desarrollo mental normal (80).

Los datos apuntan a que el establecimiento de un protocolo de alerta
diagnéstico o la realizacion de un cribado selectivo ofrece buenos resultados
en cuanto a la deteccion y evolucién de los pacientes. Ademas, mediante
cribado neonatal hay mayor probabilidad de obtener FN ademds del
elevado nimero de FP debido a que los marcadores no son exclusivos de
esta enfermedad.

Eficacia del tratamiento

Sin tratamiento, los resultados clinicos son variables. Algunos pacientes
desarrollan retraso psicomotor grave o incluso fallecen, mientras que otros
presentan un desarrollo psicomotor normal sin episodios de acidosis (108,
109, 119, 127). Con tratamiento adecuado, la mayoria de los pacientes con
déficit de BKT presentan un buen prondstico con desarrollo psicomotor
normal, incluso se han descrito pacientes que con tratamiento y a pesar de
desarrollar crisis recurrentes presentaron un desarrollo normal (17,102, 107,
129).

No existe evidencia suficiente que permita concluir que sea mds
beneficioso la administracién del tratamiento en fase de latencia que en en
fase clinica. Asumiendo que todos los casos detectados por MS/MS fueron
asintomaticos al diagnostico, se desconoce la evolucién de los mismos si no
hubiesen sido tratados de forma preventiva.

No ha sido posible realizar una estimaciéon del nimero de RN
potencialmente beneficiados por el cribado. Ademds, se desconoce si algtin
RN debuté antes de la obtencién de los resultados de la prueba de cribado.
Tampoco se dispone de evidencia suficiente para determinar el beneficio de
la administracion del tratamiento en fase de latencia.
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Resumen de la deficiencia de beta-cetotiosala (BKT)

88

Los estudios recuperados presentan una baja calidad metodoldgica
correspondiéndose con estudios observacionales, en su mayoria series de
casos de evidencia 3-4 de la escala SIGN.

La BKT es una enfermedad de herencia autosémica recesiva causada por
el déficit o disfuncion de la enzima acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial
(T2), que cataliza la etapa final del metabolismo de la isoleucina y de la
cetolisis y, la primera etapa de la cetogénesis.

En condiciones de descompensacién metabdlica, este déficit provoca
la acumulacién de los subproductos intermedios del metabolismo de la
isoleucina y las cetonas, responsables de los episodios de cetoacidosis y
del dafio en el sistema nervioso, afectando especialmente al crecimiento
y al aprendizaje.

La incidencia/prevalencia real de la enfermedad es desconocida, pero se
estima que afecta a menos de caso por cada 1 000 000 RN. No existe
ninguna predisposicion racial y/o geogréfica en particular.

Los pacientes con déficit de BKT se caracterizan por presentar un
desarrollo normal en el periodo neonatal, siendo la primera infancia
el periodo de mayor riesgo de descompensacion. Clinicamente se
caracterizan por presentar episodios intermitentes de acidosis metabolica
grave y cetosis que cursa con vomitos, diarrea, deshidratacion, dificultad
respiratoria, hipotonia, letargia y convulsiones que puede progresar al
coma o muerte. Entre episodios no existe clinica. Los pacientes debutan
de media a los 15 meses de edad y los episodios de cetoacidosis suelen
ser provocados por enfermedades febriles intercurrentes, gastroenteriris
o ayuno prolongado.

El diagnéstico se realiza en base a la clinica o bioquimica presentes o
mediante el estudio del nivel plasmatico de acilcarnitinas C5:1 y CSOH.
En orina se muestra un perfil bioquimico caracteristico de elevacién de
los 4cidos 2-metil-3-hidroxibutirico, 2-metilacetoacético, tiglilglicina,
2-butanona y elevada presencia de cetonas (4cido acetoacético y acido
3-hidroxibutirico). La confirmacién diagndstica se realiza mediante
la determinacion de acidos organicos en orina, la cuantificacion de
acilcarnitinas en plasma, el estudio de la actividad enzimdtica en
linfocitos o fibroblastos y el estudio del gen, no existiendo correlacion
genotipo-fenotipo.
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e El objetivo del tratamiento de las crisis agudas se centra en la supresion
de la cetosis y la correccion de la acidosis mediante la administracion
de bicarbonato y glucosa. De forma preventiva se recomienda evitar el
ayuno, mediante una ingesta frecuente de alimentos y restriccion media
de proteinas y grasas, y la administracién de suplementos de L-carnitina.
El tratamiento de las crisis agudas es eficaz y los pacientes presentan buen
prondstico, sin embargo, no es posible asegurar que de forma preventiva
impida la apariciéon de sintomas.

e Enbase alosdatos recuperados la especificidad y el VPN fueron proximos
al 100%. La sensibilidad fué en un caso del 0% y en otro del 75% y
obtuvo, en la mayoria de los programas, un resultado indeterminado al
no detectar ningtn caso de enfermedad ni FN. El porcentaje global de
FP fue del 0,006% y se considera una importante causa las sospechas por
elevacion de CSOH. E1 VPP de la prueba fue del 0% ya que no se detectd
ningln caso de enfermedad.

e Las alteraciones del perfil urinario y plasmatico no son diagndsticas
por si mismas y pueden ser intermitentes o incluso ausentes. Si la
muestra de sangre seca en papel se recoge en periodo asintomadtico la
enfermedad podria no detectarse. Ademads, los marcadores utilizados,
C5:1 y especialmente C50OH, son indicativos de varias enfermedades
metabolicas que no van a poder ser diferenciadas por MS/MS tnicamente
en base a su perfil de acilcarnitinas lo que representa una limitacién del
método.

e Ja escasez e inconsistencia de los datos no aclara la incertidumbre
existente sobre el beneficio del cribado de esta patologia. Se desconoce
si algin RN debuté antes de la obtencién de la prueba de cribado asi
como su evolucidon en caso de no ser tratados de forma preventiva.
Tampoco existe evidencia suficiente que avale que sea mas beneficioso
la administracion del tratamiento en fase de latencia que en fase clinica.
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7 Conclusiones finales

Cumplimiento de los requisitos para la implantaciéon de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (4)

Nivel

Principios de Cribado Respuesta Cumplimiento . .
evidencia

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

HMG: La incidencia real es desconocida. En base a los datos de los programas de cribado se estima
que la prevalencia media en Europa es de 1 caso por cada 454 337 nacimientos (0,22 por cada 100 000
nacimientos), aunque varian entre los 0,09 y los 0,85 casos por 100 000 nacimientos. La prevalencia
estimada en Espafa es de 1 caso por cada 456 684 nacimientos. Entre las zonas de mayor prevalencia

destacan Arabia Saudi, Portugal y Espafia. Aproximadamente, el 50% de los pacientes debutan antes de \/ 3
cumplir el primer afio de vida. Estos pacientes se caracterizan por presentar hipoglucemia, convulsiones
JEs la enfermedad a cribar y acidosis metabdlica, y en menor medida, vomitos, hepatomegalia, hiperamonemia, letargia, hipotonia
Enfermedad un problema importante de y taquipnea. Las crisis metabdlicas repetidas pueden producir complicaciones neurolégicas graves y
salud? permanentes, retraso mental, problemas en el aprendizaje o epilepsia. Sin tratamiento, aproximadamente

el 20% de los casos no sobrevive a la primera crisis.

BKT: Se desconoce la incidencia/prevalencia real pero se estima que a nivel mundial es de 1 caso por cada

913 888 recién nacidos vivos (0,11 por cada 100 000) y no se ha observado restriccion racial o geografica.

Los pacientes con BKT se caracterizan por presentar un desarrollo normal en periodo neonatal, siendo

la primera infancia el periodo de mayor riesgo de descompensacion, debutando los pacientes hacia los

15 meses. La frecuencia de las crisis suele disminuir con la edad y son menos frecuentes a partir de la X 3
adolescencia. Clinicamente se caracteriza por presentar episodios intermitentes de acidosis metabdlica

grave y cetosis, acompafiada de vémitos, diarrea, deshidratacion, dificultad respiratoria, letargia que puede

progresar al coma y/o a muerte después de un primer episodio sin tratamiento adecuado. Sin embargo,

no existen sintomas clinicos entre episodios y presenta buen prondstico con un correcto manejo de la

enfermedad.
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Enfermedad

Principios de Cribado

¢La enfermedad tiene criterios
diagnésticos bien definidos?

¢ Se conoce bien la historia
natural de la enfermedad?

Respuesta

HMG: En la deficiencia de HMG existe un déficit de la enzima HMG-CoA liasa que ejerce una doble
funcion: cataliza la etapa final del metabolismo de la leucina y de la cetogénesis. En consecuencia, se
acumula en el organismo la acetil-CoA hasta alcanzar concentraciones téxicas y también, los metabolitos
derivados del metabolismo de la leucina provocando acidosis metabdlica. Los érganos que con mayor
frecuencia se ven afectados son el higado y el cerebro. El bloqueo de la cetogénesis provoca la ausencia
de estados de cetosis, caracteristico de estos pacientes. El espectro mutacional es heterogéneo y la
correlacién genotipo-fenotipo es dificil de establecer porque la clinica varia ampliamente entre pacientes
portadores de la misma mutacion.

El diagndstico se realiza mediante pruebas bioquimicas (determinacion de acidos organicos en orina),
cuantificaciéon plasmatica de acilcarnitinas, determinacién de la actividad enzimética en linfocitos o
fibroblastos de piel y el andlisis de las mutaciones en el gen HMGL. En la prueba de cribado, el incremento
de la C50H se considera indicativo de deficiencia de HMG, pero ésta también esta presente en otras
alteraciones metabdlicas, por lo que se debe establecer el diagndstico diferencial con la deficiencia
de 3-metil crotonil CoA carboxilasa (3-MCC), de 3-metil glutaconil CoA hidratasa (MGA), de la aciduria
2-metil-3-hidroxibutirica (MHBD), de la deficiencia de betacetotiolasa (BKT) o de la deficiencia multiple de
carboxilasa (MCD).

En base a los datos obtenidos en esta revision, se desconoce cuantos recién nacidos hubiesen desarrollado
clinica si el cribado neonatal no se hubiese realizado y cuantos realmente hubiesen precisado tratamiento.

BKT: La deficiencia de la enzima acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial (T2) afecta al metabolismo de la
isoleucina y de las cetonas, produciendo la acumulacion de acidos organicos en sangre y orina hasta llegar
a alcanzar niveles toxicos que afectan a diferentes érganos, especialmente al sistema nervioso. El espectro
mutacional es heterogéneo vy la correlacion genotipo-fenotipo es dificil de establecer. La clinica es muy
variable, con un patrén de gravedad muy heterogéneo, que puede no repercutir en el desarrollo normal
del paciente, o desencadenar graves episodios de cetoacidosis que ponen en peligro la vida del nifio o
provocan secuelas cognitivas importantes.

El diagndstico de confirmacion se realiza mediante la cuantificacién de &cidos organicos en orina mediante
GC/MS (aumento de los acidos 2-metil-3-OH-butirico, 2-metilacetoacético, 3-OH-butirico, 6-metiluracilo,
butanona, tiglilglicina y metilacetoacetato); cuantificacion de acilcarnitinas (C5:1 y C50H) en plasma
mediante MS/MS; estudio de la actividad enzimatica de acetoacetilCoA tiolasa mitocondrial en fibroblastos
de piel cultivados o leucocitos y, andlisis de mutaciones en el gen ACAT1 en sangre anticoagulada. En la
prueba de cribado, el incremento de los marcadores C5:1 y especialmente C50H, estan presentes en
otras alteraciones metabdlicas, por lo que se debe establecer el diagndstico diferencial con la 2M3HBD,
3MGA, HMG, 3MCC, entre otras, ademas de la deficiencia SCOT vy la hipoglucemia hipocetdsica por su
semejanza clinica.

Cumplimiento

Q

Q

Nivel
evidencia
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Enfermedad

Prueba de
cribado

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 con la
intervencion?

¢ Cuales son las medidas

de prevencién y control de

la enfermedad que estan
implantadas, y en qué grado?

¢ Existe una prueba inicial de
cribado simple y segura?

¢ Es la prueba vélida, fiable y
eficiente?

Respuesta

HMG: La clinica comienza habitualmente antes de cumplir el primer afio de vida y el 20-30% debuta de
forma precoz, en la primera semana. Las situaciones metabdlicas que requieren mayor degradacion de
proteinas y/o la activacion de la cetogénesis, como la transicién fetal-neonatal, el ayuno, las infecciones o
el incremento de las necesidades de glucosa, suelen desencadenar la aparicion de los sintomas. Tan solo
el programa gallego de cribado indica que el caso detectado se encontraba asintomatico en el momento
del diagndstico.

BKT: El debut en el periodo neonatal es poco frecuente siendo la primera infancia el periodo de mayor
riesgo de descompensacion. Aunque se han descrito casos en periodo neonatal, generalmente los
pacientes debutan hacia los 15 meses de edad. Los factores precipitantes de las crisis cetoacidéticas
son enfermedades intercurrentes que cursan con fiebre como gastroenteritis, infecciones respiratorias,
sarampion, otitis, asi como periodos de ayuno prolongados o procesos de estrés metabdlico.

En la actualidad no hay implementadas medidas de prevencién primaria de ambas enfermedades.

La prueba de cribado consiste en la obtencion y andlisis de una muestra de sangre del talon (y en el caso
de Galicia y Murcia 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 condicionara la sensibilidad y especificidad de la prueba. En el cribado
de la HMG se ha observado cierta variabilidad en la estrategia de cribado y puntos de corte utilizados.

HMG: En base a los datos publicados, se estima que la sensibilidad de la prueba fue cercana al 100%, la
especificidad del 99,99% y no se detectaron falsos negativos. Estos datos deben ser interpretados con
cautela debido a los escasos programas de cribado que aportaron los datos necesarios, que en ocasiones,
mostraron los datos de forma conjunta para el diagnostico de varias enfermedades metabolicas. Para el
conjunto de estudios incluidos el VPP oscil6 entre el 0% y el 25%, influido por la obtencién de resultados
falsos positivos y por la gran variedad de tasas de deteccion obtenidas. Para una tasa de deteccion
aproximada de un caso por cada 290 000 RN (dato publicado para Espafia), el VPP fue del 14,3% vy el
porcentaje de FP del 0,0028%.

BKT: Se estima que la especificidad y el VPN fueron préximos al 100%, en cambio, la sensibilidad obtuvo
un valor indeterminado en gran numero de programas ya que no detectaron ninguin caso de enfermedad.
Globalmente, se registraron 2 FN porque en fase asintomatica no mostraron alteracion de su perfil
bioguimico. Para el conjunto de estudios incluidos el porcentaje de FP fue del 0,006%. Las sospechas
de enfermedad por elevacion de C50OH se consideran una causa importante de FP y de rellamadas. Al no
detectar ninguin caso de enfermedad el VPP global fue del 0%.

Cumplimiento
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Tratamiento

Programa de
cribado

Principios de Cribado

¢ 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
sintomatica?

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

¢ Existe evidencia cientifica

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

Respuesta

HMG: El abordaje terapéutico tiene dos enfoques principales: favorecer la eliminacion del metabolito
téxico, mediante un estado de hidrataciéon adecuado y, disminuir su produccién mediante un control
dietético adecuado: limitar el aporte de leucina, restringir la ingesta de grasas y proteinas y, aumentar
el aporte de carbohidratos. En algunos casos también se administran suplementos de L-carnitina que
favorecen la eliminacion urinaria de los &cidos organicos y previenen la cardiomiopatia. Sin tratamiento,
aproximadamente el 20% de los pacientes fallecen. Con respecto a la eficacia del tratamiento, no es
posible asegurar que de forma preventiva el inicio del mismo en fase de latencia impida la aparicion de
sintomas de por vida. La respuesta de los pacientes al tratamiento es variable, y se han descrito casos en
los que a pesar de iniciar el tratamiento antes de la aparicion de los sintomas y mostrar una buena adhesion
al mismo desarrollan crisis de diferente gravedad que pueden llegar a causar dafnos cerebrales, retraso
mental, dificultades en el aprendizaje, pérdida de visién y de audicién o incluso la muerte.

BKT: El factor clave es evitar el desarrollo de una cetoacidosis grave. Para lograr este objetivo se actla de
forma conjunta sobre la dieta (se aconseja una restriccién moderada de la ingesta de proteinas), realizar una
ingesta/perfusion profilactica de glucosa (se deberia evitar el ayuno prolongado) y administrar suplementos
de L-carnitina. En el manejo de los episodios agudos es imprescindible eliminar la cetogénesis y corregir
la acidosis. El tratamiento de las crisis agudas es eficaz y la mayoria de los pacientes presentan un buen
prondstico, aunque no es posible asegurar que de forma preventiva impida la aparicion de sintomas.

Tras un correcto diagnéstico de la enfermedad se suele realizar una evaluacion del estado del paciente
(hipoglucemia, cetonuria y acidosis metabdlica), valoracién antropométrica y evaluacion del desarrollo
cognitivo y psicomotor del nifio. En Espana, los programas de cribado se acompanan de unidades de
diagndstico y tratamiento a donde se dirigen aquellos nifios con resultado patolégico detectados en el
programa, independientemente que presenten clinica o no.

Cumplimiento _N|vel .
evidencia
& 3
= 3
v NA

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 realizacién de ensayos clinicos aleatorizados que evallen la eficacia de los programas
de cribado. Ademas de que habra 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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Programa de
cribado

Principios de Cribado

¢ Existe evidencia cientifica

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

Respuesta

HMG: evidencia procedente de la comparacién de 6 estudios de pacientes diagnosticados a través del
cribado y pacientes diagnosticados tras presentar clinica y/o cribados de forma selectiva.

A dia de hoy, no existen estudios comparativos que permitan establecer si el cribado neonatal de la HMG
es superior a otras medidas de prevencion secundaria (protocolos de alerta, cribado selectivo) en términos
de reduccion de la morbimortalidad. Los estudios publicados son de caracter descriptivo y, proporcionan
escasos datos sobre sobre la presentacion de sintomatologia grave al diagnéstico. De los 12 casos
detectados entre todos los programas de cribado evaluados, Unicamente el programa gallego de cribado
especifica que, el caso detectado fue asintomatico al diagnéstico. A pesar del tratamiento, este paciente
sufrié varias crisis metabolicas de diferente gravedad, en el periodo neonatal, al 1 afio y a los 6 afios
aunque, actualmente presenta buen estado de salud. Otros tres casos, en los que no se especifica si
mostraban clinica al diagnéstico, también fueron sometidos a tratamiento. Dos fallecen y el tercero sufrié
alguna crisis metabdlica de la que no aportan datos sobre su evolucion.

El documento consenso desarrollado bajo los auspicios de la AECOM (Asociacion Espafiola para el estudio
de los errores congénitos del Metabolismo), la AEP-SEIM (Asociacion Espafiola de Pediatria, Seccién de
Errores Innatos del Metabolismo) y la SEQ-DP (Sociedad Esparfiola de Quimica Clinica Molecular, Comision
de Diagnostico Perinatal) concluye que seria recomendable (Recomendacion All) incluir esta patologia en
los programas de cribado (Nivel de evidencia II: la evidencia es suficiente para determinar los efectos, pero
la fortaleza de las pruebas es limitada por el nimero, calidad y coherencia de los estudios o la naturaleza de
las pruebas) (566). EIl Comité asesor de enfermedades hereditarias neonatales e infantiles del Departamento
de Salud de Estados Unidos (Advisory Committee on Hereditable Disorders in Newborns and Children)
también recomienda su inclusién y ademas, como parte del panel principal de cribado (Core Condition)
(75), al igual que en Australia (76) o Nueva Zelanda (77). Sin embargo, paises como Reino Unido (125),
Alemania (73) o los Paises Bajos (74) actualmente no realizan su cribado.

BKT: La evidencia procede de la comparacién de 8 estudios de pacientes diagnosticados mediante
cribado y pacientes diagnosticados tras presentar clinica y/o cribados de forma selectiva.

A dia de hoy, no existen estudios comparativos que permitan concluir si el cribado neonatal del déficit de
BKT es superior al cribado selectivo o al establecimiento de protocolos de alerta especificos en términos de
reduccion de la morbimortalidad. Los estudios publicados son de carécter descriptivo y no proporcionan
informacion sobre la presencia de sintomatologia grave al diagnéstico. El 84% de los pacientes detectados
recibi¢ tratamiento y el 50% no mostré sintomas durante el seguimiento. No se registrd ningdn fallecimiento
ni el periodo neonatal ni en la infancia. En Espafia en los Ultimos 14 afios no se ha detectado ningun
caso de BKT mediante cribado, sin embargo, se han descrito dos casos diagnosticados mediante clinica.
Uno debuté a los 4 dias de vida y el otro a los 14 meses. Ambos recibieron tratamiento y presentaron
una evolucién favorable sin secuelas. Los estudios que detectaron algun caso de enfermedad mediante
cribado selectivo o clinicamente, también mostraron un buen prondéstico.

Cumplimiento
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Programa de
cribado

Principios de Cribado

¢ Los beneficios previstos
superan los potenciales
riesgos?

¢ Cudl es la poblacién diana
definida?

¢ Existe una evaluacion
economica del programa
metodolégicamente
adecuada?

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

Respuesta

El balance entre el beneficio y el dafio de un programa de cribado es dificil de establecer. Por una parte
estan los beneficios directos sobre los recién nacidos detectados, y verdaderos positivos, en los que la
deteccion 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 serfa muy pequefio.
Por otro lado, la evidencia sobre los beneficios es de baja calidad y a veces solo 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 justificacion debe basarse Unicamente en el beneficio directo sobre el recién nacido.

Por otra parte, los dafnos 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 sobrediagndstico y sobretratamiento derivados de la deteccion de formas leves
o asintomaticas de la patologia cribada, que aumentan las posibilidades de producir dafio a un nimero
mas elevado de recién nacidos y de sus familias, sin que reciban ninguin beneficio de la deteccion precoz.

En el caso de la HMG, no se ha detectado un aumento significativo de la tasa de diagnéstico a partir de la
puesta en marcha de programas de cribado mediante MS/MS.

Los programas de deteccion precoz de enfermedades metabdlicas en periodo neonatal tienen como
poblacién diana todos los neonatos del &rea 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 econdmica existentes muestran que la espectrometria de masas en tandem es una tecnologia
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
multiples metabolopatias es mas eficiente que el cribado de las mismas de forma individual, aunque llega
un momento en que anadir mas deja de ser rentable. Por Gltimo, cuando se realiza la evaluacién econémica
de la inclusién de una o varias patologias a un programa de cribado no debe olvidarse el considerar la
potencial reduccién en la calidad de vida asociada a los resultados falsos positivos.

Actualmente en Espafa, se estd realizando una evaluacién econdmica, estando a la espera de la
publicacién 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 la ampliacion con la inclusion de la HMG y la BKT aflada nuevas cuestiones juridicas o sociales a las
ya abordadas previamente.
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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 2014 -
(newborn) AND (screen*) FROM 2014 -
#1 OR #2

(mass) AND (spect*) FROM 2014 -

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

#3 AND #7

Cochrane library plus

#1

#2

#3

#4

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

(INFANT) OR (NEWBORN) [2014 - ]
MASS SCREENING [2014 - ]

#2 AND #3 [2014 - |
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#5 #1 OR #4 [2014 - |

#6 (METABOLISM) AND (INBORN ERROR¥*) [2014 - ]
#7 INBORN ERROR* [2014 - |

#8  #6 OR #7[2014 - |

#9  #5 AND #38[2014 - |

#10 (SPECTRUM ANALYSIS) AND (MASS) [2014 - |

#11 (MASS SPECT*) OR (MS SPECT*) OR (TANDEM
MASS) [2014 - |

#12 #10 OR #11

#13 #9 AND #12

Bases de datos generales
Medline (PubMed)
#1 Neonatal screening
#2 Neonat* screen*
#3 Newborn* screen*
#4 mass screening
#5 Infant, newborn
#6 #4 AND #5
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #6
#8 Metabolism, inborn errors
#9 Inborn error*

#10 #8 OR #9
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#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#7 AND #10

Spectrum analysis, mass

Mass spect*

MS spect*

Tandem mass

#12 OR #13 OR #14 OR #15

#11 AND #16

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

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

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

Embase (OVID SP)

#1.

#2.

#3.

#4.

#5.

#6.

#7.

#8.

#9.

#10.

exp newborn screening/

(neonat* adj2 screen*).af.

(newborn adj2 screen).af.

exp mass screening/

exp newborn/

4and 5

lor2or3or6

exp inborn-error-of-metabolism/
(inborn adj2 error adj2 metabolism).af.

8or9
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#11.

#12.

#13.

#14.

#15.

#16.

#17.

#18.

#19.

#20.

7 and 10

exp mass spectrometry/
(mass adj2 spect*).af.
(ms adj2 spect*).af.
(tandem adj2 mass).af.
12 or 13 or 14 or 15

11 and 16

Letter* OR Conference* OR Congress* OR Editorial* OR
Note* OR Meeting* OR Proceeding*

17 not 18

limit 19 to yr="2014 -

Web of science (Web of Knowledge)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

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

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

#1 OR #2

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

TS=(ms AND spect*) OR TI=(ms AND spect*)

TS=(tandem AND spect*) OR TI=(tandem AND spect*)

#4 OR #5 OR #6

#3 AND #7

Refined by: [excluding] Document Types=( PROCEEDINGS

PAPER OR MEETING ABSTRACT OR LETTER OR
EDITORIAL MATERIAL ) Timespan=2014-01-01 -
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Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
INAHTA

Newborn OR neonatal OR inborn AND screening

2 Busquedas especificas: aciduria 3-hidroxi-
3-metilglutarica

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

#1 (HMG CoA Lyase) or (CoA lyase) or
(Hydroxymethylglutaric Aciduria) or (3-Hydroxy 3-Methyl
Glutaric Aciduria) or (Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase)
or (3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria) or (3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzyme A Lyase):ti,ab,kw

Cochrane Library (Wiley)

#1 (HMG CoA Lyase) or (CoA lyase) or
(Hydroxymethylglutaric Aciduria) or (3-Hydroxy 3-Methyl
Glutaric Aciduria) or (Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase)
or (3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria) or (3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzyme A Lyase):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

Bases de datos generales

Medline (PubMed)

#1  “3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Lyase
Deficiency”[Supplementary Concept]

#2 (“HMG CoA Lyase”[TIAB] OR “CoA lyase”[TIAB]
OR “Hydroxymethylglutaric Aciduria”’[TIAB] OR
“3-Hydroxy 3-Methyl Glutaric Aciduria”’[TTAB] OR
“Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase”[TIAB] OR
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#3

#4

#5

#6

“3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria”’[ TTAB] OR
“3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme A Lyase”[TIAB]

10R2

deficienc*[TIAB]

3AND 4

((English[lang] OR French[lang] OR Italian[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]) AND ((infant[MeSH]
OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH]) OR infant[MeSH]

OR infant[MeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH] OR
child[MeSH:noexp])))

Embase (OVID SP)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

exp hydroxymethylglutaryl coenzyme A lyase/ or exp 3
hydroxy 3 methylglutaryl coenzyme A/

(“HMG CoA Lyase” or “CoA lyase” or
“Hydroxymethylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy 3-Methyl
Glutaric Aciduria” or “Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase”
or “3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzyme A Lyase”).ti. or (“HMG

CoA Lyase” or “CoA lyase” or “Hydroxymethylglutaric
Aciduria” or “3-Hydroxy 3-Methyl Glutaric Aciduria” or
“Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase” or “3-Hydroxy-3-
Methylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzyme A Lyase”).ab.

10R2

deficienc®.ti. or deficienc*.ab.

3AND 4

limit 5 to (embryo <first trimester> or infant <to one year> or

child <unspecified age> or preschool child <1 to 6 years> or
school child <7 to 12 years>)
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Web of Science (WoK)

#1 TOPIC: (“HMG CoA Lyase” or “CoA lyase” or
“Hydroxymethylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy 3-Methyl
Glutaric Aciduria” or “Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase”
or “3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzyme A Lyase”) OR TITLE: (“HMG
CoA Lyase” or “CoA lyase” or “Hydroxymethylglutaric
Aciduria” or “3-Hydroxy 3-Methyl Glutaric Aciduria” or
“Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase” or “3-Hydroxy-3-
Methylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzyme A Lyase”) OR TOPIC: (hydroxymethylglutaryl
coenzyme A lyase) OR TITLE: (hydroxymethylglutaryl
coenzyme A lyase) OR TOPIC: (3 hydroxy 3 methylglutaryl
coenzyme A) OR TITLE: (3 hydroxy 3 methylglutaryl
coenzyme A)

#2 TOPIC: (deficienc*) OR TITLE: (deficienc*)
#3 1AND2

#4 TOPIC: (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: (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 3AND4
Scopus (Elsevier)

#1 (TITLE-ABS-KEY ( ( hmg coa lyase ) OR ( coa lyase )
OR ( hydroxymethylglutaric aciduria ) OR ( 3-hydroxy
3-methyl glutaric aciduria) OR ( hydroxymethylglutaryl-
coa lyase ) OR ( 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria) OR
( 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme a lyase ) ) )

#2 AND (TITLE-ABS-KEY ( morbidit* OR mortalit*
OR “survival analysis” OR “disease susceptibility”
OR “disease progression” OR “natural history” OR
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epidemiolog®* OR “genetic heterogeneity” OR incidence
OR prevalence ) )

#3 #1 AND #2

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
Inahta

#1. “HMG CoA Lyase” or “CoA lyase” or
“Hydroxymethylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy 3-Methyl
Glutaric Aciduria” or “Hydroxymethylglutaryl-CoA Lyase”
or “3-Hydroxy-3-Methylglutaric Aciduria” or “3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-Coenzyme A Lyase”

3 Busquedas especificas: deficiencia de
B-cetotiolasa

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas
HTA, DARE, NHS EED (CRD databases)

#1 “Beta ketothiolase deficiency” or “2-Methyl-
3-Hydroxybutyric Acidemia” or “2-methyl-3-
hydroxybutyricacidemia” or “Alpha-Methylacetoacetic
Aciduria” or “3-Methylhydroxybutyric Acidemia”
or “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria” or “Alpha-
methylacetoaceticaciduria” or “2-Alpha-Methyl-3-
Hydroxybutyricacidemia”

#2  (“3-Alpha-Ketothiolase” or “3-Alpha-Oxothiolase” or
“3-ketothiolase 3-oxothiolase” or “Beta-Ketothiolase”
or “Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase”
or “Mitochondrial Acetoacetyl-CoA Thiolase” or
“B-Ketothiolase”)

#3 10R2

#4  deficienc*

#5 #3 AND #4
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Cochrane Library (Wiley)

#1

#2

#3

#4

#5

“Beta ketothiolase deficiency” or “2-Methyl-3-Hydroxybutyric
Acidemia”or“2-methyl-3-hydroxybutyricacidemia” or“Alpha-
Methylacetoacetic Aciduria” or “3-Methylhydroxybutyric
Acidemia” or “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria” or “Alpha-
methylacetoaceticaciduria” or “2-Alpha-Methyl-3-Hydroxybu
tyricacidemia”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(“3-Alpha-Ketothiolase” or “3-Alpha-Oxothiolase” or
“3-ketothiolase = 3-oxothiolase” or “Beta-Ketothiolase”
or “Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa  Thiolase”
or “Mitochondrial  Acetoacetyl-CoA  Thiolase” or
“B-Ketothiolase” OR Ketothiolase) :ti,ab, kw (Word variations
have been searched)

#1 OR #2
deficien*:ti, ab, kw (Word variations have been searched)

#3 AND #4

Bases de Datos Generales

Medline (PubMed)

#1

“Acetyl-CoA C-Acyltransferase”[Mesh] OR
“Acetyl-CoA C-Acyltransferase”[TIAB] OR “Beta
ketothiolase deficiency”[Supplementary Concept]

OR “2-Methyl-3-Hydroxybutyric Acidemia”[ TIAB]

OR “2-methyl-3-hydroxybutyricacidemia”[TIAB]

OR “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria”’[TIAB] OR
“3-Methylhydroxybutyric Acidemia”[TIAB] OR “Alpha-
Methylacetoacetic Aciduria”’[TIAB] OR “Alpha-met
hylacetoaceticaciduria”’[TIAB] OR “2-Alpha-Methyl-
3-Hydroxybutyricacidemia”[TIAB] OR “3-Alpha-
Ketothiolase”[TIAB] OR “3-Alpha-Oxothiolase”[ TIAB]
OR “3-ketothiolase”[TIAB] OR “3-oxothiolase”[ TIAB]
OR “Beta-Ketothiolase”[TIAB] OR “Mitochondrial
2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase”[TTAB] OR
“Mitochondrial Acetoacetyl-CoA Thiolase”[ TIAB] OR
“B-Ketothiolase”[TIAB] OR “Ketothiolase*[TIAB]”
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#2  deficienc*[TIAB]
#3 1AND2

#4 (English[lang] OR French[lang] OR Italian[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang])

AND (infant[MeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])
#5 #1 AND #4
Embase (OVID SP)

#1  (“Acetyl-CoA C-Acyltransferase” or “Beta ketothiolase
deficiency” or “2-Methyl-3-Hydroxybutyric Acidemia”
or “2-methyl-3-hydroxybutyricacidemia” or “Alpha-
Methylacetoacetic Aciduria” or “3-Methylhydroxybutyric
Acidemia” or “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria” or
“Alpha-methylacetoaceticaciduria” or “2-Alpha-Methyl-
3-Hydroxybutyricacidemia”).ab. OR (“Beta ketothiolase
deficiency” or “2-Methyl-3-Hydroxybutyric Acidemia”
or “2-methyl-3-hydroxybutyricacidemia” or “Alpha-
Methylacetoacetic Aciduria” or “3-Methylhydroxybutyric
Acidemia” or “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria” or
“Alpha-methylacetoaceticaciduria” or “2-Alpha-Methyl-3-
Hydroxybutyricacidemia™).ti,ab.

#2  (“3-Alpha-Ketothiolase” or “3-Alpha-Oxothiolase” or
“3-ketothiolase 3-oxothiolase” or “Beta-Ketothiolase”
or “Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase”
or “Mitochondrial Acetoacetyl-CoA Thiolase” or
“B-Ketothiolase” or Ketothiolase).ab. OR (“3-Alpha-
Ketothiolase” or “3-Alpha-Oxothiolase” or “3-ketothiolase
3-oxothiolase” or “Beta-Ketothiolase” or “Mitochondrial
2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase” or “Mitochondrial
Acetoacetyl-CoA Thiolase” or “B-Ketothiolase” or
Ketothiolase).ti.

#3 #lor#2

#4 deficienc*.ab. or deficienc®.ti.
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#5 Limit 4 to (embase and (embryo <first trimester> or infant
<to one year> or child <unspecified age> or preschool child
<1 to 6 years> or school child <7 to 12 years>))

Web of Science (WoK)

#1 TOPIC:(“Beta ketothiolase deficiency” or “2-Methyl-
3-Hydroxybutyric Acidemia” or “2-methyl-3-
hydroxybutyricacidemia” or “Alpha-Methylacetoacetic
Aciduria” or “3-Methylhydroxybutyric Acidemia”
or “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria” or “Alpha-
methylacetoaceticaciduria” or “2-Alpha-Methyl-3-
Hydroxybutyricacidemia” OR TITLE: “Beta ketothiolase
deficiency” or “2-Methyl-3-Hydroxybutyric Acidemia”
or “2-methyl-3-hydroxybutyricacidemia” or “Alpha-
Methylacetoacetic Aciduria” or “3-Methylhydroxybutyric
Acidemia” or “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria” or
“Alpha-methylacetoaceticaciduria” or “2-Alpha-Methyl-3-
Hydroxybutyricacidemia”) and deficienc*

#2 TOPIC:((“3-Alpha-Ketothiolase” or “3-Alpha-Oxothiolase”
or “3-ketothiolase 3-oxothiolase” or “Beta-Ketothiolase”
or “Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase” or
“Mitochondrial Acetoacetyl-CoA Thiolase” or “T2” or
“B-Ketothiolase”) and deficienc*) OR TITLE:((*“3-Alpha-
Ketothiolase” or “3-Alpha-Oxothiolase” or “3-ketothiolase
3-oxothiolase” or “Beta-Ketothiolase” or “Mitochondrial
2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase” or “Mitochondrial
Acetoacetyl-CoA Thiolase” or “B-Ketothiolase” OR
Ketothiolase) and deficienc*)

#3 10R2
Scopus (Elsevier)

#1 ((TITLE-ABS-KEY ( «Acetyl-CoA C-Acyltransferase»
OR «Beta ketothiolase deficiency» OR «2-Methyl-
3-Hydroxybutyric Acidemia» OR «2-methyl-3-
hydroxybutyricacidemia» OR «Alpha-Methylacetoacetic
Aciduria» OR «3-Methylhydroxybutyric Acidemia» OR
«Alpha-Methylacetoacetic Aciduria» ) OR TITLE-ABS-
KEY ( «3-Alpha-Ketothiolase» OR «3-Alpha-Oxothiolase»
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OR «3-ketothiolase 3-oxothiolase» OR «Beta-
Ketothiolase» OR «Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-
Coa Thiolase» OR «Mitochondrial Acetoacetyl-CoA
Thiolase» OR «B-Ketothiolase» OR ketothiolase ) ) AND
( (TITLE-ABS-KEY ( deficienc* )
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Inahta

#1

#2

#3

(“Beta ketothiolase deficiency” or “2-Methyl-
3-Hydroxybutyric Acidemia” or “2-methyl-3-
hydroxybutyricacidemia” or “Alpha-Methylacetoacetic
Aciduria” or “3-Methylhydroxybutyric Acidemia”

or “Alpha-Methylacetoacetic Aciduria” or “Alpha-
methylacetoaceticaciduria” or “2-Alpha-Methyl-3-
Hydroxybutyricacidemia”) and deficienc*

(“3-Alpha-Ketothiolase” or “3-Alpha-Oxothiolase” or
“3-ketothiolase 3-oxothiolase” or “Beta-Ketothiolase” or
“Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase” or
“Mitochondrial Acetoacetyl-CoA Thiolase” or Ketothiolase
or “B-Ketothiolase”) and deficienc*

10R2
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Anexo 2. Niveles de evidencia de los estudios
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Anexo 3. Cribado MS/MS vs Cribado
Selectivo o Diagnéstico Clinico
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ESTUDIO

Cita:

Lim et al. (2013) (32).

Lugar:

Singapur.

Técnica:

MS/MS:

2005-2009 (piloto):API 2000.

>2009: API 3200.

Toma de muestra:

>24 horas de vida (independiente de la edad
gestacional o estado de alimentacion). (Edad
media 47,9 horas).

Prematuros (<36 semanas): 2 muestras
adicionales a la 2 y 3-4 semanas de vida.
Patologias cribadas:

42 ECM: 20 principales (que incluye la HMG y la
BKT) y 22 secundarias.

Cohorte:

177 267 RN cribados.

Estudio piloto (2006-2010): 61 313 RN.
Programa definitivo (2010-2014): 115 954 RN

(Incluye datos de pacientes confirmados por MS/

MS y diagnosticados clinicamente).
Anadlisis confirmatorios:
estudios bioquimicos y/o moleculares.

Anexo 4. Tablas de evidencia

RESULTADOS

Proceso andlisis:

Alinicio del programa se utilizaron como puntos de corte el percentil 99 de la distribucion de la poblacion normal, la cual se establecio a partir del andlisis de 3000 muestras de RN sanos. A partir de
agosto de 2010 utilizaron el valor absoluto en lugar del percentil 9. Estos datos proceden de una poblacion de 34 983 RN.

Sila muestra esta significativamente alterada, se repite el test en la misma muestra de sangre. Si el resultado esta préximo al valor limite se requiere una nueva muestra (rellamada).

Resultados del test disponibles en 3,5 dias. Intervalo de tiempo entre el diagndstico y el inicio de tratamiento: 8,7 dias.

Resultados:

Se detectaron 56 casos: 27 organoacidurias, 28 defectos de la oxidacion de los acidos grasos y 10 aminoacidopatias. En total se detectaron 11 de las 20 enfermedades principales (Core conditions)
y 7 de las 22 secundarias.

Tasa de deteccion: 1: 3 165. Sensibilidad: 95,59%, Especificidad: 99,85%, falsos positivos: 0,15% y VPP: 20%.

Acidemias organicas: tasa de deteccion: 1: 6 565, FP: 120, Especificidad: 99,93% y VPP: 18%.

Defectos oxidacion acidos grasos: tasa de deteccion: 1:6 330, FP: 54, Especificidad: 99,96 y VPP: 34%.

Aminoacidopatias: tasa de deteccion 1:17 726, FP: 88, Especificidad: 99,85 y VPP: 20%.

Durante €l programa piloto, 667 muestras fueron positivas (1,1% RN) y precisaron evaluacion: 180 muestras (0,3%) se enviaron a confirmacion, diagnosticando 20 casos y, 487 precisaron una segunda
muestra de las cuales, aproximadamente el 73% de las muestras de la rellamada fueron normales. Al reajustar los puntos de corte para la tirosina, la C3 y la C5DC y al introducir un cribado en dos
pasos para la MMAy la Tyr-| redujeron significativamente la tasa de FP'y el porcentaje de rellamada.

Se detectaron 4 FN: 1 OTC y 3 CTN-II.

Periodo de estudio/seguimiento: 8 afios (4 afios del estudio piloto)+ 4 afios del programa definitivo). No indica seguimiento de la evolucién de los casos.

Period Umbral deteccio
Lugar erio .o Edad de cribado ECM moral deteceion Numero de casos Poblacion cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio pmol/L
HMG C50H/C8>10,0 0
Singapur 2006-2014 >24h 1 177 267
BKT C5:1>0,03 0
C50H>1,00

% asintomaticos al diagndstico MS/MS: no especifica.
% sin secuelas significativas en ultima revision: no especifica.

Como el cribado por MS/MS es voluntario predicen que para ese periodo de tiempo (2006-2014) 140 000 RN no serfan cribados entre los que esperarian detectar 44 casos. Sin embargo desde
2006 solo detectan 6 casos (2 MMA, 1 BKT, 11VA, 1 MCADD y 1 MCD). Estos pacientes presentaron clinica y fueron diagnosticados tras realizar el test. La mayoria de ellos sufrieron complicaciones
neurolégicas y del desarrollo irreversibles.

*Core condition (enfermedad principal): enfermedad que se considera tratable y que si se diagnostica y trata de forma precoz presenta un buen prondstico.

*Secondary condition (enfermedad secundaria): se utiiza como parte del diagnostico diferencial de una enfermedad principal.
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ESTUDIO

Cita:

Programa gallego de cribado de metabolopatias
(2014) (40, 41).

Lugar:

Galicia (Esparia).

Técnica:

MS/MS (API 2000).

Toma de muestra:

Hasta Dic 2002: 5°-8° dia.

Dic 2002-2014: 3* dia/48h tras 12 ingesta.
Patologias cribadas:

>30 ECM: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

311 609 RN cribados desde Jul 2000 hasta
2014

Proceso de andlisis:

Allaboratorio llega 1 muestra de sangre y orina
impregnada en papel, por cada nifo.

Si 1% muestra: resultado de acilcarnitinas

en la muestra sangre impregnada en papel:
ALTERADO, se reanaliza la 1# muestra de sangre
por duplicado y se analiza por MS/MS las
acilcarnitinas, aminocidos y acidos organicos en
la muestra de orina impregnada en papel. Con

la informacion de ambos andlisis el resultado
puede ser:

- NORMAL: Se informa a la familia.

- NO CONCLUYENTE: Solicitud de nueva
muestra de sangre y orina. A esta 22 muestra se
le hace directamente sangre y orina para tener los
dos resultados y concluir

-ALTAMENTE SOSPECHOSO DE PATOLOGIA: Se
remite a la Unidad de diagndstico y tratamiento.
Andlisis confirmatorios:

Estudio enzimatico y/o molecular.

RESULTADOS
Resultados:
Numero de nacimientos en Galicia. Nimero de partici Taxa de participacion. N° de i por TMS. Periodo 2000-2014.
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 TOTAL
nac:‘lr;i:itos 19463 19 393 19337 20243 20654 21136 21450 21786 23238 22614 22039 21603 21137 19753 19622 313498

RN participantes 19 201 19139 19180 20150 20404 20989 21229 21672 23106 22523 22031 21688 21071 19713 19613 311609

% Participacion 98,65 98,69 99,19 99,54 9,79 99,30 98,97 99,48 99,43 99,60 99,96 99,98 99,69 99,65 99,95 99,40

RN analizados

MS/MS 19201 19139 19180 20150 20404 20989 21229 21672 23106 22523 22031 21588 21071 19713 19613 311609
por

Datos para el periodo 2000-2014:

Periodo Umbral deteccion ~ Niimero de

Lugar X Edad de cribado ECM Poblacién cribada Tasa de deteccion Tasa por 100 000 RN
Estudio pmol/L €asos
Hasta Dic 2002: H>0,4
) lasta Dic /OO MG C50H>0,46 1 1311609
Espafia 2000- 5°-8° dia C6DC 311609 0,32
(Galicia) 2014 Dic 2002-2018:
& dia/48h tras 12 ingesta 2T : ©
Datos para el periodo 2000-2010:
Umbral deteccion L .
ECM Poblacion cribada VN VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN
pmol/L
C50H
HMG 210 165 210 1568 1 0 6° 0,0028 100 99,99 14,3 100
C6DC
BKT - 210 165 - 0 0 - - - - - -

a: se incluyen dos elevaciones transitorias que se resolvieron de forma espontanea, debidas a la transferencia de metabolitos a través de la placenta.
Periodo de estudio/seguimiento: 13 afios/ 54 meses de media.

HMG: el caso fue asintomético en el momento del diagndstico. Sufri algunos episodios de descompensacion moderados en €l periodo neonatal y la edad de un afio. A los 6 afios sufrié una
descompensacion con insuficiencia renal mas grave que preciso su ingreso en la UCI. Actualmente presenta buen estado de salud, con desarrollo psicomotor e intelectual normal y esta sometido a
tratamiento (restriccion dietética de proteinas y grasas ,suplementos de L-carnitina y formulas sin lisina y con bajo contenido en triptéfano).
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ESTUDIO

Cita:

Lund et al. (2012) (10).

Lugar:

Dinamarca, Islas Feroe y Groenlandia.

Técnica:

MS/MS.

1 Feb 2002- 30 Jun 2003: SciEx API2000.

1.Jul 2008 - 1 Feb 2009: PerkinElmer NeoGram
Amino acids and acylcarnitines tandem mass
spectrometry kit (MS-8970EY).

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:

2002-2009 (periodo piloto): 4°-9° dia (mediana

5 dias).

2009-2011 (cribado rutinario): 2°-3° dia (mediana
2,5 dias).

En los RN prematuros se repitié el test en la
semana 32 de gestacion o cuando se iniciaba la
alimentacion oral.

Patologias cribadas:

22 ECM: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

504 049 RN cribados.

Desde 1 Feb de 2002 a 31 Mar 2011. (periodo
piloto 2002-2009 + cribado rutinario).

También se recogen datos de 82 930 RN nacidos
en ese mismo periodo y no cribados.

<1% RN declinaron screening.

Andlisis confirmatorios:

Acidos organicos en orina (GC/MS).
Acilcarnitinas en plasma (HPLC-FL o UPLC-UV).
Andlisis molecular.

RESULTADOS

Proceso andlisis:

Las muestras positivas en el test inicial son reanalizadas y si éste segundo resultado también esté alterado, se deriva a confirmacion. Las unidades de los puntos de corte son unidades arbitrarias (U).
Para el caso de la HMG y de la BKT, los puntos de corte que se recogen en la tabla son los establecidos en el estudio piloto de forma inicial para el periodo 2002-2003.

Resultados MS/MS:

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 ningdn fallecimiento
durante el seguimiento (media: 45 meses) y el 94% no presento secuelas significativas en la titima revision.

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 vari6 a o largo del estudio del 0,06% al inicio al 0,03% al durante el ltimo 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.

Resultados poblacion no cribada:

Se detectaron 26 casos: 0 BKT, 0 HMG y 2 HLCS (elevacion de C50H). Resultados globales: frecuencia: 1:4 421, FP 0,038, VPP 37%.

Periodo de estudio/seguimiento: 9 afios (HMG 4 afios y BKT 7 afios) / 45 meses de media (rango 2-109 meses).

Lugar Periodo P ECM Umbral deteccion Numero  Poblacion Tasa de

X ) o Por 100 000 RN
Estudio pmol/L de casos cribada deteccion

Primario: C50H>1,1 U

2002-2006 Antes de Feb 2009: HMG  Secundario: C50H/C0>0,028 0 0 245747
Dinamarca, Islas Feros y £ da C6DC>0,19U
Groenlandia (mediana=5) Primario: 05:1>0,022 U

2002-2009  Despues: 2°-3° dia (mediana 2,5 dias) BT Secundario: 0 363538
C5:1/C0>0,0085 U
ECM VN VW FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
HMG 245 740 0 0 72 0,0028° - 99,99 0 100
BKT 363 538 0 0 1 0,0003 - 99,99 0 100

a: Los resultados que se recogen en la tabla son para el incremento de C50H.

% asintomaticos al diagnéstico: no especifica para HVG ni para BKT.
% sin secuelas significativas en ultima revision: no especifica.

HMG: su cribado se inici6 en 2002 como parte del estudio piloto y cesé en octubre de 2006.

Hasta octubre de 2006 la elevacion de C50H y C50H/CO y/o CEDC era indicativa de 3-MCC, HMG, 3-MGCH y HLCS. A partir de octubre de 2006 se modifica el algoritmo del incremento de C50H
y Unicamente se evallia la HLCS: a las muestras de sangre que mostraban elevacion de C50H se les realizaba andlisis del gen HLCS. Para todo el periodo de estudio (2002-2011), 38 RN mostraron
elevacion de C50H/marcador secundario confirmandose 16: 3RN con HLCS, 1RN con 3-MGCH, 12RN con 3-MCC y ninguno de HMG.

BKT: su cribado se inicid en 2002 como parte del estudio piloto y ceso en febrero de 2009 cuando se establecié el programa rutinario definitivo. Entre los pacientes diagnosticados clinicamente
durante la década anterior a la ampliacion del programa no se detect6 ningln caso.
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Lugar

Period Edad d Umbral detecio
Esh::ﬁ: o ad: ECM " ':mom_m" Nimero de casos  Poblacion cribada

Tasa de
deteccion

Por 100 000 RN

Nueva Zelanda

HMG =
BKT

2006-2009 48h
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ESTUDIO

Cita:

Lindner et al. (2011) (38, 39).

Lugar:

Alemania (3 estados).

(Centro NBS Universidad de Heidelberg).
Técnica:

MS/MS (AP 365).

Toma de muestra:

<2002: 3°-5° dfa.

>2002: 36-72 h.

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

36 ECM: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

1804 195 RN.

Desde Ene 1999 hasta Jun 2009.

Proceso de analisis:

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

Clasificacion muestras:

Sila muestra es + se reanaliza la misma muestra.
VP sélo si el 1%y 2° test son +. Si existe
discrepancia (12 muestra >30% del punto de corte
y 2% muestra normal) se toma una 3* muestra y se
usa la media de ambos. Si se repite el positivo,
un especialista en enfermedades metabolicas
decide si el anélisis es anormal (positivo) o normal
(negativo). En caso de un presunto positivo,

se toma una nueva muestra (rellamada) de
sangre y una muestra adicional de orina si es
diagnasticamente relevante (acidemias orgénicas).
Segun el resultado de la rellamada se clasifica
como FP o VP.

Andlisis confirmatorios:

Perfil caracteristico de AC en plasma y &cidos
orgénicos en orina.

RESULTADOS

Resultados:

Proceso de andlisis (etapas 1 a 5,edad media): toma de muestra 2,9 dias; primer resuttado de la prueba 7,1 dias; inicio confirmacion diagnéstica 9,0 dies; confirmacion del resuttado 11,0 dias; inicio
tratamiento 10,0 dias. El 75% 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.

Se recomend? el diagnastico 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 muerte prematura (1
TH1, 1 MCAD) o por pérdida de seguimiento (1 MMA, 1 CUD). No se obtuvo ningn resultado FN. En total se produjeron 10 pérdidas de seguimiento (1 CTC-Il, 2 MCAD, 3 SCADD, 1 BIOT, 1 GALT,
2 PKU). 11 pacientes (8%) presentaron clinica antes de obtener los resultados de la prueba de cribado.

Las muestras se clasificaron en tres grupos:

- Grupo 1(NBS): 355 RN con alta sospecha de ECM resultado del cribado habitual (incluye HMG y BKT). 257 se enviaron a confirmacion diagnastica.

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

- Grupo 3 (alto riesgo): 11 pacientes en os que se realizaron estudios metabolicos especificos inmediatamente tras el parto (10) 0 en el periodo prenatal (1) por tener antecedentes familiares. Todos
los casos se enviaron a confirmacion diagndstica.

Periodo de estudio/seguimiento: 10 afios / 3-6 afios de edad.

Period Umbral deteccié Nu d Poblacié P
Lugar ero .o Edad de cribado ECM moral ceteccion amero de © i aclon Tasa de deteccion o
Estudio pmol/L casos cribada 100 000 RN
Antes de 2002: HMG C50H>1 1 1:1084 195 0,09
Alemania 3°-5° dia
1999-2009 ) 1084 195
(3 estados) Despugés 2002: BKT - 0
36-72h
ECM Poblacion cribada VN VP FN FP %FP  Sens Esp VPP VPN
HMG = 1 o = 100 o = o
1084 195 0
BKT - 0 - - - - - -

% asintomaticos al diagnéstico: -
% sometidos a tratamiento: 239 pacientes precisaron tratamiento, entre ellos se encuentra el caso de HMG.

HMG: enfermedad con riesgo de descompensacion metabdlica (Grupo 1).
Se detectd 1 caso. Se sometid a tratamiento y al menos sufid una crisis metabdlica, pero no se aportan datos de su evolucion.

BKT: enfermedad con riesgo de descompensacion metablica. (Grupo 1).

Sien lamuestra uno o méas parametros estén alterados, se repite el andlisis en la misma muestra. La muestra se clasifica como VP solo si el 1%y 2° test son +. Si existe discrepancia (1° anlisis excede
el punto 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 analisis, un especialista en enfermedades metabdlicas 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.
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ESTUDIO
Cita:
Sahai et al. (2011) (48).
Lugar:

Andhra Pradesh (India) (4 centros).

Las muestras fueron enviadas para su anélisis

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
odela UCI.

Patologias cribadas:

>47 ECM: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

4946 RN (E! 98,5% de las muestras fueron
técnicamente satisfactorias para su anélisis

(4 870).

Desde 2006 hasta 2008.

Clasificacion de las muestras:

Utilizan los puntos de corte del programa de
Massachustts (54). Las muestras que superan
los puntos de corte fueron clasificadas en:
intermedias, baja probabilidad y alta probabilidad.
Analisis confirmatorios:

Andlisis de aminoécidos en plasma y de &cidos
orgénicos en orina. En la mayoria de los casos no
se realizé el andlisis molecular.

RESULTADOS

Proceso andlisis:

Las muestras de los RN de la India fueron analizadas en el laboratorio de cribado de New England utilizando los puntos de corte del programa de Massachusetts (54). Las muestras que superan
los puntos de corte fueron clasificadas en:

- Intermedias: repetir toma de muestra y test de confirmacion solo si esta 22 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 confirmacion se recomienda solo si la 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 confirmacion diagnostica.

Resultados:

Se detectaron 47 RN con ECM (10% de alta probabilidad, 30% indeterminados y 60% de baja probabilidad). 2 fallecidos (AG tipo | 'y Il). 14 RN mostraron en el primer test elevacion de diversos
marcadores que se resolvieron en la repeticion de la prueba.

Periodo de estudio/seguimiento: 2 afios /No indica seguimiento de la evolucion de los casos.

Lugar IR Edad de cribado ECM VR L= Poblacion cribada Tasa de deteccion 1
ul I 1 I il
4 Estudio pmol/L de casos 100 000 RN

Primario: C6-DC>0,12

HMG )
Andhra Pradesh 24-72h o visita Secundario: C50H>08
) 2006-2008 o 4870
(India) rutinaria —- Primario: 05:1>0,08 i
Secundario: C50H>0,8

o

% asintomaticos al diagnéstico: no indica.
% sometidos a tratamiento: no indica.

La comparacién de las concentraciones de los biomarcadores entre los RN en la India y en los EEUU mostraron diferencias significativas, en cuanto al porcentaje de RN con bajo peso &l nacer o
ingresos en la UCI. También se observo que los RN de EE.UU. presentaban mayores concentraciones de aminocidos y de acilcarnitinas. Para el marcador principal de la HMG (C6-DC) y para la
C50H si hubo diferencias estadisticamente significativas pero para el marcador de la BKT (C5:1) no se encontraron diferencias. Estas diferencias podrian estar relacionadas con el tipo de lactancia
o dieta materna.
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Periodo
Estudio

Edad de cribado

ECM

Umbral deteccion

Nimero de casos Poblacién cribada
pmol/L

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN
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Austria

2002-2009

36-72h

HMG

BKT

Primario: C50H
Secundario: 1C5:1
Cociente: 1C50H/C2,

1C5:1/C2

1:311245

0,32




ooy

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘'STNHOANI

Lugar

Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccion
pmol/L

Numero de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

Grecia

2007-2009

72h

C60C>0,27
C50H>1,04

45000
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ESTUDIO

Cita:

Niu et al. (2010) (45).

Lugar:

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

Técnica:

MS/MS: Micromass Quattro micro API 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: incluye BC50H para el diagndstico de
3MCC, HMG, GA-l.

Cohorte:

1495 132 RN (obligatorio): PKU, HCU.

1321 123 RN (obligatorio): MSUD, GA-I,
MMA, IVA, MCAD.

592 717 RN (piloto): ASL, CTLN I-II, PA, C50H.
Desde Mar 2000 hasta Jun 2009.

Andlisis confirmatorios:

Para las acidemias organicas: anlisis de
acilcarnitinas antes y después de 3 dias de
administracion de 100 mg/kg/dia de carnitina, y
de 4cidos organicos en orina.

RESULTADOS

Puntos de corte:
Se modificaron a lo largo del periodo de estudio a medida que analizaban mayor nimero de muestras y disponian de mayor nimero de datos clinicos para reducir el nimero de resultados FP y FN.
En el estudio participaron tres centros diagndsticos con puntos de corte diferentes.
El criterio para incluir una enfermedad en el estudio piloto fue la existencia de un tratamiento eficaz para esa enfermedad y la disponibilidad de un test de confirmacién aunque su incidencia fuese
desconocida. El resto de condiciones detectables por MS/MS se consideraron en investigacion. Como parte del piloto se incluyd el incremento de C50H indicativo de la deficiencia 3-metilcrotonil-
CoA carboxilasa (3-MCC), la deficiencia 3-hidroxi-3-metiglutérica (HMG) la aciduria 3-mefilglutaconica tipo | entre otras.
(C50H: borderline: 0,75/0,6 M.
positivo: 1,25/1,5 uM.
Proceso cribado:
Si el resuftado del 1% screening es > al punto de corte + se envia de inmediato al centro de confirmacion.
Siel resultado del 1% screening es > al punto de corte borderline pero < €l punto de corte + se repite la toma de muestra. Si el resultado del 22 esta fuera del rango normal se envia a confirmacion
diagnostica.
Resultados:
Se detectaron en total 170 RN, 4 casos maternos y 17 sospechas.
Enfermedades de cribado obligatorio: Incidencia global: 1:6 219. VPP: 0,8%.
- Aminoacidemias: 107 RNy 7 sospechas. Incidencia: 1:11 236.
- Acidurias organicas: 51 RN (3MCC, HCS, MMA, cbl G, IVA, 2MBCD, GAT), 4 madres y 2 sospechas. Incidencia: 1:18 699.
- Defectos de la oxidacion de 4cidos grasos: 12 RN y 6 sospechas. Incidencia: 1:54 407.
Enfermedades de cribado piloto: 46 casos confirmados y 9 sospechas (2 sospechas de 3-MCC por aumento de C50H). VPP: 1,3%.
Periodo de estudio/seguimiento: 9 afios / No indica sequimiento de la evolucion de los casos.

Periodo . Umbral deteccion Namero
Lugar Edad de cribado ECM

Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio pmol/L de casos

Poblacion cribada

C50H: Borderine 20,75/0,6/-
Tawdn 20002009  24htras ingestadshdevida  HMG olaerine 0 592717
Positivo >1,25/1,5/-

ECM VN VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN

C50H - 16 - 138 0,023 - - 0

% asintométicos al diagnéstico: -

Resultados 2C50H:

- MCD (deficiencia muttiple de carboxilasa): 2 RN. Uno de ellos fue positivo para 1C3 y C50H. El andlisis mutacional confirmé HCS (deficiencia de holocarboxilasa sintetasa). El otro RN presentd
™ medio C50H y se sospechd de HCS pero no pudo ser confirmado con el andlisis de mutaciones. Ambos pacientes respondieron bien al tratamiento y no mostraron sintomas de retraso del
desarrollo (1-2 afios).

- 3MCC (deficiencia 3-metilcrotonilcarboxilasa): 14 RNy 4 casos maternos. Aunque consideran a esta enfermedad de escasa gravedad, todos los casos fueron sometidos a tratamiento con
suplementos de carnitina y tras 1-8 afios no presentaron clinica. Actualmente sin sintomas.
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Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccion
pmol/L

Numero de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

2005-2008

3-6° dia

C50H>1
C60C>0,07

316243

1:105 414

0,95
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ESTUDIO
Cita:

Wilcken et al. (2009) (49, 50, 130).

Lugar:

Australia.

Técnica:

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

48-72h de vida.

Patologias cribadas:

29 ECM: incluye HMG y BKT.
Cohorte:

Abr 1994-Mar 1998: 1 017 800 no cribados.
Abr 1998-Mar 2002: 533 400 no cribados.
Abr 1998-Mar 2002: 461 500 cribados MS/MS.

Clasificacion de muestras:
No especifica.
Andlisis confirmatorios:

Andlisis enzimatico y molecular (en la mayoria
de los casos) aunque no lo detalla para cada
patologia concreta. Todos los diagndsticos
fueron revisados por un equipo de expertos y se

consideran definitivos.

RESULTADOS

Resultados:

-En la cohorte 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 diagnéstico del cribado duplica a la del diagnastico clinico, obteniendo el mayor incremento en las enfermedades relacionadas con los trastornos de aminoacidos y de la oxidacion de los &cidos
grasos. La tasa global de FP fue del 0,18% y se detectaron 7 FN (1 BKT) obtenidos en los dos primeros afios del estudio piloto por lo que modificaron ciertos puntos de corte pero no el de la C50H.

-21 nifios no cribados (42%) y diagnosticados a partir de los 5 dias de vida fallecieron o presentaron importantes secuelas intelectuales y fisicas comparado con los dos casos (7%) de la corte cribada
(1,35/100 000 vs 0,43/100 000). Hubo 5 pérdidas del seguimiento (1 HVG, 1 BKT) todos asintométicos en su Ultima revision (1-2 afios de vida).

Resultados a los 6 afios de edad: Minusvalia intelectual grave: 6 RN no cribados vs 0 RN cribados.

Apoyo escolar especial: 3 RN no cribados vs 0 cribados.

Impedimentos fisicos graves (necesidad silla de ruedas o similar): 3 RN no cribados vs 0 RN cribados.

Restricciones dietéticas importantes: 15 RN no cribados vs 3 RN cribados.

Administracion regular de medicacion: 43 RN no cribados vs 24 RN cribados.

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

Periodo de estudio / seguimiento: 4 afios / 14 afios.

Periodo Umbral deteccion

Lugar ) Edad de cribado ECM Numero de casos Poblacion cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio pmol/L
HVG C50H>1,5 0
Australia 1998-2002 48-72h 461500
BKT C50H>1,5 8 1:163 834 0,65

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

HMG: 0 casos detectados por MS/MS vs 1 por clinica (cohorte 1994-1998). Ningun fallecido tanto en la cohorte cribada como en la no cribada. El caso de HMG detectado permanecié asintomético
en la revision realizada a 1-2 afios.

BKT: 3 casos detectados por MS/MS vs 3 por clinica (cohorte 1994-1998). Ningtn fallecido en ambas cohortes. Un FN (130) obtenido en los primeros afios del estudio piloto, debido al punto de corte
(resultado test C5OH: 1,2) que se seguiria perdiendo del diagndstico con el punto de corte actual (>1,5). Este paciente debutd a los 14 meses de vida cursando con vomitos ,diarrea y acidosis. Con
tratamiento su desarrollo fue normal y no sufrié descompensaciones. Posteriormente se detecta otro FN (50), también debido al elevado punto de corte. Este paciente debutd a los19 meses de vida
cursando con acidemia. Situacion escolar normal pero sufrié una descompensacion. Los tres casos de BKT detectado por cribado permanecieron asintomaticos en la revision realizada a 1-2 afios.

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 con MS/MS en los
primeros 4 afios del programa o clinicamente. Observan que las tasas de diagndstico para los defectos de la oxidacion de los acidos grasos y de los defectos del metabolismo de los aminoacidos
son superiores con el cribado y que existen pocas diferencias en las tasas de deteccion de los defectos del ciclo de la urea y de los defectos de los &cidos organicos que se presentan de manera
precoz. En cuanto a los resultados clinicos observan claramente que los pacientes cribados presentan mejores resultados clinicos, con menor mortalidad y menor discapacidad.
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ESTUDIO

Cita:

LaMarca et al. (46).

Lugar:

Italia (Toscana, Florencia, Prato, Pistoia).
Técnica:

MS/MS.

- 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 dias.

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: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

160 000 RN.

Desde Ene 2002 hasta Oct 2008.

(Piloto del 2002-2004).

Proceso de analisis:

Enfermedades con riesgo de descompensacion
metabdlica durante el periodo neonatal: si
resultado positivo, rellamada y andlisis 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 &cidos organicos en orina. No
concretados de forma especffica para cada
enfermedad.

RESULTADOS

Resultados:

Se detectaron 80 pacientes afectados de alguna metabolopatia y 4 casos maternos. 3 FN (1 TH-I, 1 MMA CbiC, 1 CT-Il).

La modificacién de los puntos de corte, la introduccion de ratios especificas, el desarrollo de un cribado en dos pasos (second-tier) especialmente para C3, la inclusién de la SCA como marcador
de la TH1 y el establecimiento de protocolos especificos para RN prematuros o RN sometidos a nutricion parenteral, permitié una disminucion progresiva de la tasa de rellamada del 1,47% al 0,32%

para el conjunto de enfermedades cribadas. EI VPP se incrementd del 3,5% en 2004 hasta el 19,4% en 2013.

Periodo de estudio / seguimiento: 6 afios / No indica seguimiento de la evolucion de los casos.

Poblacién cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN

Period Umbral deteccio
Lugar €riod0 - Ead de cribado ECM moral cetecelon
Estudio pmol/L
Primario: C50H>0,57
HMG
ltalia Secundario: C6DC >0,2
2002-2008 48-72h
(Toscana) T Primario: C5:1>0,33
Secundario: C50H >0,57
ECM WN P FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
HMG - 0
0
BKT - 0

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

160 000

En diciembre de 2013 se regula oficialmente la ampliacion del programa de cribado en la region de la Toscana incluyendo 24 enfermedades de primera linea y 22 secundarias. Tanto la HMG como

la BKT formaron parte del panel principal (35).
Datos 2002-2014:

HMG: mantienen el punto de corte para la C50H<0,57 (primario) y aumentan el de la C6DC <0,7 (secundario). Con este cambio en el protocolo no detectan ningln caso ® 0 casos HMG.
BKT: reducen el punto de corte para la C5:1<0,06 (primario) y mantiene el de la C560H<0,57 (secundario). Con este cambio detectan un caso - 1 caso BKT.

No aportan datos de la poblacion total cribada.



514"

Lugar

Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccion
pmol/L

Nimero de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccion

Tasa por 100 000 RN

México
(Nuevo Ledn)

2002-2004

24-48h

C50H>08

42264

Nl 314vd "ONSMOgVLIN T30 SOLINFONOD S340d43 33 TYLYNOIN OdvaldO

1:42 264

2,36
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Lugar

Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccion
pmol/L

Numero de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccion

Tasa por 100 000 RN

Japén

1997-2007

5%-6° dia

3
1

606 380

1:202 127
1:606 380

0,49
0,16
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148

Periodo
Estudio

Edad de cribado

EMC

Umbral deteccién
pmol/L

Nimero de casos

Poblacién cribada

Tasa de deteccion

Tasa por 100 000 RN

2004-2006

HMG

1158
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ESTUDIO
Cita:
Frazier et al. (2006) (43).
Lugar:

EE.UU.(Carolina del Norte).

(Noeo Gen laboratory y NC NBS laboratory).
Técnica:

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

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

Patologias cribadas:

31 ECM: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

944 078 RN.

Desde Jul 1997 hasta Jul 2005.

(piloto entre 1997-1999: 194 383 RN).

Proceso de analisis:

Proceso de cribado en dos pasos:

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

Andlisis confirmatorios:

Determinacion de 4cidos organicos en orina

y perfil de acilcarnitinas en plasma. Andlisis
enzimatico y genético.

RESULTADOS

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

Tanto para la HMG como para la BKT se utilizaron dos puntos de corte, borderline y diagndstico, de manera que cuando la muestra esta por encima de umbral borderline se repite €l test a partir de
la misma muestra de sangre y si este segundo resultado vuelve a ser positivo se realizan pruebas de confirmacion. En el caso de superar el umbral diagnéstico se envia directamente a confirmacion.
HMG: C50H>1,37 (Borderline:) y C50H>2,60 (Diagndstico). Durante el estudio piloto (1997-1999) también se determinaba la CBDC pero no se incluyd en el programa definitivo. Hasta la fecha sin
casos detectados en el programa.

BKT: C5:1>0,39 (Borderline:) y C5:1>0,75 (Diagndstico) + C60H>1,37 (Borderline) y C60H>2,60 (Diagndstico). Se detectaron 2 casos, ambos tras finalizar el estudio piloto (1999-2005). Se detectd
1FN: el test inicial dio un resuttado normal para la C5:1y posteriormente se diagnosticé clinicamente a los 15 meses de edad. Se realizaron test periédicos que mostraron elevaciones de C5:1 solo
durante los periodos de estrés metabdlico. No se modifico el umbral de corte.

Periodo de estudio / seguimiento: 8 arios / 3 afios.

Resultados:

Se confirmaron 219 casos: 99 RN con defectos de la oxidacion de los &cidos grasos (1:9 500), 58 RN con acidemias orgénicas (1:16 300) y 62 RN con aminoacidopatias (1:15 100). Incidencia
global: 1: 4 300. VPP (2003-2004): 53%. La evaluacion familiar retrospectiva permitié el diagnstico 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 (1 MMA, 1 VLCAD, 1 PA). 6 FN presentaron sintomas en la infancia (1 BKT, 2 GA-, 1 MMA, 1 MSUD, 1 TYR-I), tres de ellos no se hubieran
evitado con los actuales puntos de corte. Tiempo de andlisis fue de 2 minutos por muestra.

Para el periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte:

C50H: 26 muestras superaron el umbral borderline y solo 5 se enviaron a confirmacion por volver a dar positivo en la repeticion del test. Se confirmaron 3 casos de 3-MCC. 11 muestras superaron
el umbral diagnastico, confirmandose 7 casos de 3-MCC (y 6 casos maternos de 3-MCC).

C5:1: ninguna muestra superd el umbral limite ni el diagnastico.

Periodo Umbral deteccion

Lugar . Edad de cribado ECM Numero de casos Poblacion cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio pmol/L
MG C50H: B?/de(/infe:ﬂ 37 i
Diagndstico:>2,60
EE.UU. 1997- g T
W 99 S24h C5:1 : Borderline:>0,39 044 078
(Carolina del Norte) 2005 Diagndstico:>0,75
BKT ) ' 2 1:472 039 021
C50H: Borderline:>1,37
Diagndstico:>2,60
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
HMG 239409 0 0 16 0,0066 - 99,99 0 100
BKT 239412 2 1 0 E 66,6 100 100 99,99

Datos periodo 2003-2004 durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte (poblacion cribada 239 415 RN).
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ESTUDIO
Cita:
Yoon et al. (2005) (53).
Lugar:

Corea del Sur (Biochemical Genetics Laboratory).
Técnica:

MS/MS (PE Sciex 200).

Toma de muestra:

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

RN: puncion en el talon.

Grupo alto riesgo: puncién venosa (entre 1 mes

- 18 anos).

Patologias cribadas:

35 ECM: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

79 179 RN (#5,4% de los nacimientos anuales
en Corea del Sur)

También se cribaron con MS/MS 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. Si se repite
el positivo se envia a confirmacion.

Andlisis confirmatorios:

No concretados de forma especifica. Incluye

la repeticion del perfil de acilcarnitinas, acidos
organicos en orina, Aas plasmaticos, andlisis
enzimatico o test molecular ( concertado con otro
laboratorio).

RESULTADOS

Puntos de corte:

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.

- la elevacion de C50H y C6DC es com(n para la deficiencia de HMG y de MGA por lo que es necesario su diagnostico diferencial.

- la elevacion de C5:1 es comun para la BKT y para la 2M3HBA por lo que es necesario su diagndstico diferencial.

Resultados:

Entre los RN (poblacion cribada: 79 179) se detectaron 28 casos de ECM: 13 aminoacidopatias, 10 acidurias organicas (4 PA, 3 IVA, 1 3-MCC, 2 GA-l) y 5 alteraciones de la oxidacién de los
&cidos grasos.

La frecuencia global de deteccion fue del 1:2 827 RN con una sensibiidad del 97,67%, una especificidad del 99,28%, una tasa de rellamada del 0,05%, un VPP del 6,38% y un %FP del 0,21%.
Entre los nifios de alto riesgo (poblacion cribada: 6 795) se confirmaron 20 casos de ECM: 11 aminoacidopatias, 3 acidurias organicas (1 PA, 1 MMA, 1 IVA) y 6 alteraciones de la oxidacion de
los 4cidos grasos.

La incidencia global de las aminoacidopatias, de las acidemias organicas y de los defectos de la oxidacion de los &cidos grasos detectadas en los RN estaba infraestimada antes de la utilizacion del
MS/MS. La prevalencia global obtenida en Corea del Sur casi duplica a la indicada en Europa o 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.

Periodo de estudio / seguimiento: 3 afios / 3 afios.

Periodo Umbral deteccion Nimero
Lugar ! i Edad de cribado ECM ! . Poblacion cribada Tasa de deteccion Tasa por 100 000 RN
Estudio pmol/L de casos
C50H>0,38
HMG 0
C6DC
Corea del Sur 2001-2004 48-72h 79179
BKT (5:1>0,38 0
C50H>0,38
ECM N VP FN FP  %FP  Sens. Esp. VPP VPN
HMG - 0
BKT = 0

% asintométicos al diagnéstico: no indica.

% sin secuelas significativas en Ultima revision: no indica.

HMG: en ambos grupos no se detectd ningin caso . En un RN se detectd una elevacion importante de C50H. El andlisis de los &cidos organicos en orina confirmd un caso de 3-MCC.
BKT: en ambos grupos no se diagnosticd ninglin caso.
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ESTUDIO

Cita:

Comeau et al. (2004) (42, 54).

Lugar:

EE.UU. (Massachusetts).

Técnica:

MS/MS (Micromass Quattro LC).

Toma de muestra:

1999-2001: 1-3 dia.

>2001: >2500g.

Andlisis retrospectivo de las muestras de RN
>2500g de peso, nacidos en Massachusetts,
Maine, New Hampshire, Rhode Island o Vermont.
Patologias cribadas:

21 ECM: incluye HMG y BKT.

Cohorte:

318 565 RN.

Desde Ene 1999 hasta Ene 2003.
Clasificacion de muestras:

- Marcadamente positivas, enfermedades en las
que el progreso es rapido, el nifio tiene factores
de riesgo, se realizan pruebas diagndsticas.

- Borderiine, enfermedad con bajo riesgo de
progreso rapido, se recoge una nueva muestra.
Andlisis confirmatorios:

No concretados de forma especifica.

RESULTADOS

Puntos de corte:

Establecidos entre 1999-2001.

Resultados:

Con la introduccién del programa MS/MS, observan durante el periodo estudiado, un incremento del 233% en el nimero de enfermedades cribadas (de 9 a 30 ECM) y un incremento del 31% en el
nimero de pacientes afectados identificados mediante el cribado.

Estimaciones para una cohorte de 500 000 RN: incidencia global: 44 casos/500 000 (4 CPTII, 1 LCHAD, 6 SCAD, 6 VLCAD, 2 IVA, 1 MBCD, 2 3-MCC, 2 MMA, 2 PA, 1 Arg, 1 ASA). 13 muestras
positivas por cada caso detectado y 4 casos referidos a confirmacion por caso detectado. PPV general =7,7%.

Periodo de estudio / seguimiento: 4 afios / -

Periodo Umbral deteccion
Lugar . Edad de cribado ECM Numero de casos  Poblacion cribada  Tasa de deteccion ~ Tasa por 100 000 RN
Estudio pmol/L

Primario:

VG C5OH>018 J
Secundario:

Estados Unidos 1999-2001: 1°-3° dia C6DC>0,12
‘ 19992003 318535
(Massachusets) >2001: 225009 Primario:

fil
T C5 >0,0§ q
Secundario:

C50H>0,8

Datos para el periodo 1999-2001 (poblacion: 164 000 RN) (54)

ECM VN V. FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
HVG 163 955 0 0 45 0,027 - 99,97 0 100
BKT 163 969 0 0 31 0,018 - 99,98 0 100

% asintomaticos al diagndstico: no indica.
% sin secuelas significativas en ultima revision: no indica.

HMG: 24 RN positivos para la C50H (marcador primario) y 21 positivos para la C6DC (secundario). No se confirmé ningin caso de HMG.
BKT: 7 RN positivos para la C5:1 (marcador primario) y 24 positivos para la C50H (secundario). No se confirmé ningun caso.

La C50H acttia como marcador primario o secundario de 4 enfermedades diferentes: BKT, HMG, MCC y MCD. El marcador primario se espera que se exprese de forma consistente con su
enfermedad asociada, mientras que el secundario ayuda a la diferenciacion diagnstica.

52 RN fueron positivos para estas 4 enfermedades por superar el umbral de corte de su marcador asociado (primario y/o secundario):

24 muestras positivas para C50H; 7 para C5:1'y 21 para C6DC.

Unicamente se confirmd un caso de MCC. Este RN obtuvo en el test inicial un resultado + para la C50H. Cuatro dias después s le repitié el test en una nueva muestra de sangre volviendo a ser
positivo. Se envié a confirmacion diagnéstica y tras realizar andlisis urinario (1 3-hidroxivalerato y metilcrotoniliglicing) y actividad enzimética en linfocitos ({, actividad MCC) se confirmé el caso. VPP:
4%. Al finalizar el estudio el paciente estaba clinicamente bien.
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ESTUDIO

Cita:

Schulze et al. (2008) (38).

Lugar:

Alemania (Baden-Wiirttemberg).

(University Children’s Hospital, Heidelberg).
Técnica:

MS/M (API 365).

Toma de muestra:

3°-7° dia (mediana 5 dias: 0,88% obtenidas antes
del 3°y 1,65% después del 79.

En RN prematuros (<32 semanas) se repite el test
en una segunda muestra obtenida a los 14 dias
de vida. (~1% muestras).

Patologias cribadas:

23 ECM: incluye HMG.

Cohorte:

250 000 RN.

Desde Abr 1998 hasta Sep 2001.

Analisis confirmatorios:

Andlisis enzimatico en fibroblastos,
determinacion de los &cidos 30H-metilgutarico y
3-metilgutacénico en orina mediante CG/MS.
Costes:

Teniendo en cuenta un coste de 7,5 $ por test
con MS/MS (del afio 2003) y el beneficio de
1:4100 RN cribados, el coste de deteccion de un
afectado seria de 30 750 $.

RESULTADOS

Protocolo de anélisis:

Sien la muestra uno o mas parametros 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 punto de corte >30% y el 2° es normal), se realiza un 3° andlisis y se usa la media.

Si'se repite el posttivo en el nuevo analisis, un especialista en enfermedades metabdlicas decide si el analisis 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 mas
retraso es esencial para el bienestar del RN. En la rellamada se recoge una muestra adicional de orina si es diagnésticamente relevante para la enfermedad sospechada (acidemias organicas). Segiin
€l resuttado de la rellamada se clasifica como FP (0,33%) o VP (0,05%).

Resultados:

Se confirmaron 106 casos de ECM: 50 V/P (formas clésicas) y 56 VP (variantes). De los casos confirmados, 70 precisaron tratamiento. A pesar del tratamiento 6 RN desarrollaron clinica. 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%, sensibilidad: 100% (clasicas) y 92,6%
(variantes), 4 FN, sensibilidad 96,36%, VPP 11,31%. 3 fallecidos (NKH, MCAD y TPF).

- 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 organicas: 17 RN; prevalencia 1:14 700 (IC 95%: 1:28 000-1:10 000), especificidad: 99,87%, sensibilidad: 100%, VPP: 5,09%.

Tiempo de analisis por muestra: 2,5 minutos.

Ademas, hubo 26 RN considerados positivos en el cribado y confirmado el resultado en la relamada en los que el diagndstico definitivo se considerd cuestionable debido a ser dificil de establecer
(N=17; SCADD por BC4 y 3MCC, deficiencia de holocarboxilasa sintetasa y deficiencia de HM-G-CoA Liasa por BC50H) o0 a que el paciente se perdio en el seguimiento (N=9). Ninguno de los 17
pacientes en los que fue dificil establecer el diagndstico definitivo desarrollé clinica.

Periodo de estudio / seguimiento: 3,5 afos.

Periodo ; Umbral deteccién . L »
Lugar ) Edad de cribado ECM Numero de casos Poblacion cribada Tasa de deteccion Tasa por 100 000 RN
Estudio pmol/L
Alemania 1998-2001 -7°dia HMG C50H>1 0 250 000
ECM Poblacion cribada VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
HMG 250 000 249986 0 0 14 0,0056 E 99,99 0 100

% asintomaticos al diagnéstico: 92% (63/65 aminoacidemias, 22/24 &cidos grasos, 12/17 &cidos organicos). 6 RN presentaron sintomas de diversa gravedad a pesar del tratamiento (1MSUD,
1 PA, 2 deficiencia cobalamina C/D, 2 GA).

% 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 el diagndstico antes de los
resultados (murieron 2) y en 3, con el cribado (muri6 1). Por lo tanto, la eficiencia diagndstica del MS/MS fue del 94%.

HMG-CoA liasa, HC, 3MCC: 11 RN asintométicos con sospecha de ECM por incremento persistente de C50H que no pudieron ser confirmadas. Ninguno desarrollé signos o sintomas de la
enfermedad metabdlica. Este grupo de pacientes representan la mayor proporcién de sospecha no confirmada.
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Lugar

Periodo
Estudio

Edad de cribado

ECM

Umbral deteccion
pmol/L

Nimero de casos

Poblacion cribada

Tasa de deteccion

Tasa por 100 000 RN

Estados Unidos
(Pennsyivania, Ohio, North
Carolina y Louisiana)

1992-1999

1°-3° dia

0,15
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