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Resumen

Introduccion: Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la
identificacion presintomatica y el tratamiento precoz de trastornos congéni-
tos tratables, para reducir la morbimortalidad y las posibles discapacidades
asociadas a esas enfermedades. Estos programas deben garantizar el acceso
equitativo y universal de todos los recién nacidos de la poblacién diana, con
la correcta informacion a los padres para la ayuda a la toma de decisiones.
La introduccién de la espectrometria de masas en tindem ha supuesto un
cambio radical del cribado de enfermedades congénitas del metabolismo
ya que, con un Unico procedimiento analitico, se puede detectar un elevado
ndmero de analitos relacionados con enfermedades metabdlicas, en compa-
racién 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 estdn 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 siguien-
tes patologias: acidemia metilmaldnica, acidemia propidnica y tirosinemia
tipo L.

Métodos: Revision sistematica de la literatura en las principales bases de
datos biomédicas (Medline, Embase, Cochrane Library Plus, HTA, DARE,
NHSEED, ISI Web of Science e IME, entre otras). Se emplearon dos es-
trategias de busqueda, una centrada en la epidemiologia, historia natural,
morbilidad, mortalidad, diagndstico y tratamiento, y la otra centrada en el
cribado de la enfermedad; para recuperar todas aquellas revisiones siste-
maticas e informes de evaluacién existentes sobre programas de cribado de
errores congénitos del metabolismo, se realizé una actualizacién de la bus-
queda bibliogréfica del informe de avalia-t,desde el 1 de enero de 2006 hasta
junio de 2013. Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes,
se realiz6 una seleccidn de estudios mediante una serie de criterios de inclu-
sion/exclusion. Posteriormente se realiz6 también una revision manual de la
bibliografia referida en los mismos.

Resultadosy discusion:los errores congénitos del metabolismo son patologias
de gran complejidad etioldgica, diagndstica y prondstica, generalmente de
cardcter cronico y progresivo y que frecuentemente presentan una elevada
morbimortalidad y un alto grado de discapacidad. La prueba de cribado de
estas tres enfermedades consiste en la obtencion y andlisis de una muestra
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de sangre del taldn (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 técnica y el establecimiento de un
protocolo de cribado: analitos que se van a utilizar, puntos de corte especificos
para cada poblacién y laboratorio y, en caso de que se realice un cribado en
dos pasos, los analitos y punto de corte correspondientes. El protocolo de
cribado condicionard la sensibilidad y especificidad de la prueba.

Acidemia metilmalénica: es una enfermedad genética de herencia mayo-
ritariamente autosémica recesiva causada por un déficit completo o parcial
del enzima metilmalonil-CoA mutasa (mut” y mut) o por un defecto en el
transporte y sintesis de su cofactor adenosilcobalamina, dentro de este gru-
po se incluyen los subtipos CblA y CblIB (sin homocistinuria) y CblC, CbID,
CbIF, CblJ y CbIX (con homocistinuria). CblX se transmite con herencia
ligada al X y es debida a un defecto del coregulador transcripcional HCFC1.
Otras formas de MMA se producen por un déficit del enzima metilmalonil-
CoA epimerasa o por depleciéon del mt DNA. Aproximadamente, el 60%
de los casos de acidemia metilmalénica (MMA) se deben a alteraciones en
el gen MUT (forma aislada). Los casos restantes se deben a alteraciones de
los genes MMAA y MMARB, asociados con los subtipos enzimaticos CblA,
CbIB, respectivamente. A diferencia de otros paises, el tipo de MMA mas
frecuente en Espafia es la CbIC.

La incidencia de la MMA podria oscilar entre 1 caso por cada 50 000-
100 000 nacimientos. La MMA puede responder al tratamiento con vitami-
na B,, o ser resistente al mismo. En Europa, la prevalencia media estimada
de acidemia metilmaldnica resistente a vitamina B, es de 1,9 casos/100 000
habitantes. Su curso clinico se caracteriza por el riesgo de episodios de des-
compensacion metabdlica potencialmente mortales. Es la forma clinica més
comtn en la que tras un periodo libre de sintomas, que varia de horas a las
primeras semanas de vida, se desarrolla rdpidamente letargia, vomitos y des-
hidratacion, con hipotonia y encefalopatia. La deficiencia parcial, sensible a
la vitamina B,, comienza con clinica en los primeros meses o afios de vida y
puede cursar con problemas de alimentacidn, falta de crecimiento, hipoto-
nia y retraso en el desarrollo. La MMA continda asociada a una morbilidad
y mortalidad importantes, siendo sus principales complicaciones, la disca-
pacidad intelectual, la nefritis tdbulo-intersticial con deterioro progresivo
de la funcién renal, afectacion de los ganglios basales, pancreatitis, retraso
del crecimiento, inmunodeficiencia y atrofia del nervio 6ptico. La tasa de
mortalidad y las complicaciones neuroldgicas son mayores en la forma re-
sistente a la vitamina B,,. El diagnéstico en los pacientes sintomaticos se
basa en el andlisis de 4cidos orgdnicos en orina mediante cromatografia de
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gases/espectrometria de masas y aminodcidos en plasma y orina, el perfil de
acilcarnitinas en sangre mediante espectrometria de masas en tdndem y una
serie de pruebas para establecer el subtipo enzimatico. El objetivo del trata-
miento es conseguir un buen control metabdlico, evitando descompensacio-
nes y previniendo las complicaciones; reducir los metabolitos toxicos y lo-
grar un correcto estado nutricional, ademads de un desarrollo pondoestatural
y neurocognitivo 6ptimos. Se basa en una dieta hipoproteica e hipercaldrica
restringiendo los aminodacidos precursores del propionato (valina, isoleuci-
na, metionina y treonina), administraciéon de carnitina como detoxificante
de grupos propionil y metronidazol que reduce la produccién de propionato
al actuar sobre las bacterias intestinales que metabolizan las proteinas no
absorbidas, y, en los casos sensibles a vitamina B,, de hidroxicobalamina.
El cribado de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas
en tandem (MS/MS) en muestras de sangre en papel, en la que se detectan
concentraciones elevadas de propionilcarnitina (C3), siendo responsable de
un nimero importante de falsos positivos. La utilizacion de diferentes rela-
ciones de acilcarnitinas y otros metabolitos adicionales,como glicina y metil-
malonilcarnitina, permite reducir la tasa de falsos positivos. La sensibilidad
de los programas de cribado obtuvo valores del 100% en todos los estudios
excepto en uno, donde se detectaron 3 falsos negativos y la sensibilidad se
situ6 en el 50%. La especificidad fue siempre muy préxima al 100%. E1 VPP
se situd por encima del 20% a excepcidn de un estudio en el que, ante un re-
sultado positivo de la prueba de cribado, se repetia en la misma muestra de
sangre en papel. Para disminuir la tasa de falsos positivos se ha desarrollado
un cribado en dos pasos que se realiza sobre la misma muestra de sangre en
papel en caso de resultado positivo en la prueba inicial de cribado, consiste
en la determinacién mediante otra metodologia MS/MS de los niveles de
dcido metilmalénico, metilcitrico y homocisteina. En Espafia no se realiza
el cribado en dos pasos, inicamente en Catalufia tienen esta metodolgia en
fase final de validacién. El diagnéstico de confirmacion se lleva a cabo me-
diante determinaciones enzimadticas y el andlisis mutacional de genes espe-
cificos. No se ha detectado un aumento de la frecuencia de MMA a partir
de la puesta en marcha de programas de cribado mediante MS/MS, lo cual
apunta a que el cribado no lleva a un sobrediagndstico de formas leves que
de otra forma no se diagnosticarian. Un porcentaje importante de casos de
MMA debutaron antes de realizar el cribado o antes de que los resultados
estuvieran disponibles. Aunque el cribado parece disminuir la mortalidad,
no existe evidencia directa que permita establecer conclusiones sobre sus
efectos en la morbimortalidad a corto y largo plazo.

Acidemia propidnica: es una enfermedad genética de herencia autosémi-
ca recesiva causada por un déficit del enzima propionil-CoA carboxilasa.
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Se estima que la incidencia mundial es de 1:50 000-1:100 000 nacimientos.
La forma neonatal es la mas frecuente y se manifiesta de forma aguda con
vémitos, rechazo de la alimentacién y somnolencia en los primeros dias de
vida en un recién nacido previamente sano; sin tratamiento evoluciona a
letargia, convulsiones, coma y muerte. La forma tardia presenta retraso del
desarrollo, vomitos crénicos, intolerancia proteica, falta de crecimiento, hi-
potonia y, ocasionalmente, infarto de los ganglios basales y cardiomiopatia;
los afectados pueden sufrir descompensaciones agudas con encefalopatia,
convulsiones y/o coma en situaciones de estrés catabdlico, como infecciones
o intervenciones quirurgicas. Las principales complicaciones de la acidemia
propidnica son trastornos neurolégicos y cognitivos, pancreatitis y compli-
caciones cardiacas. El diagnéstico se basa en la determinacién de acidos or-
gdnicos en orina mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas
y de acilcarnitinas en sangre mediante espectrometria de masas en tandem.
Para la confirmacion diagndstica se realiza la determinacioén de la actividad
enzimdtica o el andlisis de los genes PCCA y PCCB. El tratamiento crénico
se basa en la restriccion de la ingesta proteica, la administracion de carnitina
y de farmacos laxantes. El cribado de la enfermedad se realiza mediante es-
pectrometria de masas en tindem (MS/MS) en muestras de sangre en papel,
en la que se detectan concentraciones elevadas de propionilcarnitina (C3).
Como ocurre en el cribado de acidemia metilmaldnica, la utilizacién de los
cocientes C3/C2, C3/C0, C3/C16, C3/C4, C5/C3, C3/Met y otros metabolitos,
como la glicina y metilmalonil carnitina, permite reducir la tasa de falsos po-
sitivos. La sensibilidad fue del 100% en todos los estudios. La especificidad
se situd en todos los casos muy préxima al 100%. E1 VPP se situd por encima
del 20% a excepcion de un estudio en el que, ante un resultado positivo de
la prueba de cribado, se repetia en la misma muestra de sangre en papel.
Para disminuir la tasa de falsos positivos se ha desarrollado un cribado en
dos pasos que se realiza sobre la misma muestra de sangre en papel en caso
de resultado positivo en la prueba inicial de cribado. No se ha detectado un
aumento de la frecuencia de PA a partir de la puesta en marcha de progra-
mas de cribado mediante MS/MS. En un estudio en el que se compararon
35 casos de PA diagnosticados tras la aparicioén de clinica y 20 casos diag-
nosticados por cribado neonatal, este ultimo propicié un diagnéstico mas
temprano de la enfermedad, estadisticamente significativo. La edad de apa-
ricion de los sintomas fue similar en ambos grupos, al igual que el nimero
de descompensaciones metabdlicas y admisiones hospitalarias, lo que indica
que a pesar de que el cribado permite un diagndstico temprano, no previe-
ne la aparicién de crisis metabdlicas. No hubo diferencias en el desarrollo
cognitivo entre los pacientes de ambos grupos, y si una correlaciéon lineal
negativa estadisticamente significativa entre el nimero de crisis metabdlicas
y el coeficiente de inteligencia. Las complicaciones clinicas no neuroldgicas
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fueron un poco menores en el grupo de cribado neonatal, aunque la edad de
los pacientes incluidos no permite establecer conclusiones sobre los efectos
a largo plazo. La mortalidad global fue del 8%, con tendencia a ser menor
en el grupo de cribado neonatal (0% frente a 12%), pero sin alcanzar la
significacion estadistica.

Tirosinemia tipo I: es una enfermedad de herencia autosémica recesiva cau-
sada por un déficit de fumaril acetoacetato hidrolasa (FAH), enzima implica-
da en el paso final del metabolismo de la tirosina (Tyr). Se estima que la tasa
de deteccién global mundial es de 1:249 016 nacimientos y la prevalencia <1
caso por 100 000 nacimientos. La forma neonatal aguda es la mds frecuente
y se caracteriza por un rapido deterioro de las funciones hepéticas y renales,
que con frecuencia aparece en los primeros dias de vida. Se manifiesta con
retraso en el desarrollo, ictericia, diarrea, vomitos, hepatomegalia, olor
caracteristico a repollo, disnea y enfermedad hepatica progresiva que, sin
tratamiento, conduce a la muerte por insuficiencia hepatica en el primer
afio de vida. La forma crénica aparece generalmente a los 6 meses de edad,
es similar, pero con caracteristicas mas leves de enfermedad hepatica y
disfuncidn tubular renal con raquitismo hipofosfatémico, cirrosis y evolucion
hacia carcinoma hepatocelular. La mortalidad en este caso se produce
durante los primeros 10 afios de vida. En ambas formas se pueden presentar
crisis neuroldgicas graves que incluyen parestesias dolorosas, hipertension,
taquicardia, ileo paralitico y debilidad muscular. Ademds la acumulacién de
succinilacetona (SUAC) puede producir porfiria aguda intermitente ya que
inhibe la biosintesis del grupo hemo. El diagnéstico se basa en el estudio
de los niveles de Tyr y SUAC por MS/MS y CG-MS. La elevacién de los
niveles de SUAC es patognomonica. Para la confirmacién diagndstica se
realiza la determinacion de los niveles urinarios y plasmaticos de SUAC, la
determinacion de la actividad porfobilin6geno sintasa (PBG-S) en sangre
total heparinizada o eritrocitos, la demostracion del defecto de la actividad
enzimética de FAH y el genotipado. El tratamiento se basa en una dieta baja
en proteinas (Tyr y Phe) en combinacion con la administracion de nitisinona
(NTBC u Orfadin®). El trasplante hepatico se reserva como alternativa a
los pacientes criticamente enfermos, en los que ha fracasado el tratamiento
farmacoldgico y en los que presentan carcinoma hepatocelular. El cribado
de la enfermedad se realiza mediante MS/MS y con cromatografia de capa
fina, métodos con los que se cuantifican los valores de tirosina en sangre. Se
ha demostrado que tnicamente la cuantificacion de los niveles de Tyr como
marcador para la THI tiene escaso valor debido al elevado nimero de FP. La
acumulacién plasmdtica de SUAC en los RN afectados es patognomonica,
por lo que la inclusién de este analito en los paneles de cribado incrementa
la especificidad y reduce el riesgo de FP y FN. La sensibilidad y el VPN
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fueron del 100% excepto en dos estudios, debido a la deteccion de FN. La
especificidad fue superior al 97% llegando a alcanzar el 100% y el VPP
fue muy variable, desde 0,04% hasta 100%. Se observaron 3 FN cuyos
protocolos coincidieron en determinar tnicamente los valores de Tyr. Para
disminuir el ndmero de FP se han implentado métodos que cuantifican los
valores de SUAC como marcador primario o mediante un cribado en dos
pasos, determinando primero la Tyr y posteriormente la SUAC en la misma
muestra de sangre en papel y con otra metodologia MS/MS. Los resultados
de esta revision indican que al utilizar Unicamente la cuantificacion de la
Tyr la sensibilidad de la prueba es del 66,7%, que aumenta hasta el 100% al
utilizar la concentracién de SUAC.

Conclusiones:

e La evidencia sobre la efectividad de los programas de cribado de
los errores congénitos del metabolismo evaluados en esta revision
es de baja calidad y se basa en estudios de caracter observacional,
fundamentalmente series de casos longitudinales o comparadas y
estudios transversales sin grupo control, proporcionando sélo en
algunos casos evidencias directas.

e Tanto la acidemia metilmaldénica como la propiénica no cumplirian
el requisito de disponer de un periodo de latencia suficientemente
largo para que el programa de cribado pueda alcanzar el beneficio
esperado, si no se puede asegurar la obtencion de los resultados
antes del inicio de los sintomas. Aunque el cribado parece disminuir
la mortalidad inmediata en la MMA, no existe evidencia directa
que permita establecer conclusiones sobre sus efectos en la
morbimortalidad a corto y largo plazo. En el caso de la PA, el
cribado no parece prevenir el nimero de descompensaciones
metabdlicas ni las alteraciones en el desarrollo cognitivo de estos
pacientes. En un estudio comparativo se observé que la mortalidad
en pacientes diagnosticados mediante cribado neonatal fue menor
que los diagnosticados mediante clinica, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica.

e La tirosinemia tipo I presenta un periodo de latencia suficiente
amplio como para que el programa de cribado pueda alcanzar el
beneficio esperado con la intervencion, ya que los neonatos no de-
butan hasta las primeras semanas o meses de vida. Con respecto a la
prueba de cribado, se ha demostrado que la cuantificacion exclusiva
del nivel de tirosina tiene escaso valor como marcador presentando
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una escasa sensibilidad y especificidad. La acumulacion plasmaética
de SUAC es patognomonica, por lo que el desarrollo de métodos
de cribado por MS/MS para la determinacion de su concentracion
incrementa la especificidad, reduce el riesgo de FP, FN y la tasa de
rellamadas. Entre las aportaciones de su cribado destacan la detec-
cion precoz de una causa de fallo hepdatico agudo, con lo que se evi-
ta la mortalidad de la enfermedad hepatica y el posible desarrollo
de carcinoma hepatocelular en las formas crénicas.

e Debido ala eficacia del tratamiento y a la existencia de un test espe-
cifico para la deteccién de tirosinemia tipo I en la muestra de sangre
en papel (SUAC), este ECM cumple los criterios para beneficiarse
de las ventajas del cribado neonatal.

e Antes de la puesta en marcha de un programa de cribado es nece-
sario el establecimiento de un adecuado protocolo que maximice la
sensibilidad y especificidad de la prueba: analitos que se van a utili-
zar, puntos de corte especificos para cada poblacién y laboratorio y,
en su caso, estableciendo un cribado en dos pasos.

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

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

Objectives: to assess the clinical effectiveness of newborn screening of the
following diseases, i.e., methylmalonic acidemia, propionic acidemia and
tyrosinaemia type 1.

Methods: systematic literature review of the principal biomedical databases
(Medline, Embase, Cochrane Library Plus, Health Technology Assessment,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, National Health Service
Economic Evaluation Database, ISI Web of Science and Indice Médico
Espaiiol, among others). Two search strategies were used, one centred on
epidemiology, natural history, morbidity, mortality, diagnosis and treatment,
and the other centred on the screening of the disease. To retrieve all existing
systematic reviews and assessment reports on inborns errors of metabolism
screening programmes, we updated the bibliographic search of the avalia-t
report from 1 January 2006 to June 2013. After reading the abstracts of the
resulting papers, studies were selected on the basis of a series of inclusion/
exclusion criteria. Subsequently this procedure was completed by a manual
review of the bibliographic references cited in the papers selected.

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

Methylmalonic acidemia (MMA) is essentially an autosomal recessive
genetic disorder caused by a complete or partial deficiency of the enzyme
methylmalonyl-CoA mutase (mut’ and mut’) or by a defect in the transport
or synthesis of its cofactor, adenosyl-cobalamin: included in this group are
the subtypes CblA and CbIB (without homocystinuria) and CblC, CbID,
CblF, CblJ and CblX (with homocystinuria). CblX is transmitted through
X-linked inheritance and is due to a defect in the transcriptional coregulator
HCFC1. Another form of MMA is caused by a deficiency of the enzyme
methylmalonyl-CoA epimerase or by depletion of mitochondrial DNA.
Approximately, 60% of cases of methylmalonic acidemia (MMA) are due
to alterations in the MUT gene (isolated form). The remaining cases are due
to alterations of MMAA and MMAB genes, associated with the enzymatic
subtypes CblA and CbIB respectively. Unlike other countries, in the case of
Spain the most frequent type of MMA is CblC. Incidence of MMA ranges
from 1:50 000-1:100 000 births. MMA may be responsive or resistant to
vitamin B, treatment. In Europe, the estimated mean prevalence of vitamin-
B,,-resistant methylmalonic acidemia is 1,9 cases/100 000 population. Its
clinical course is characterised by the risk of episodes of potentially mortal
metabolic decompensation. It is the most common clinical form, in which,
after a symptom-free period ranging from hours to the first weeks of life,
patients rapidly go on to develop lethargy, vomiting and dehydration, with
weak muscle tone (hypotonia) and encephalopathy. Partial deficiency,
sensitive to vitamin B,,, commences with clinical signs and symptoms in the
first months or years of life and its subsequent progress can be characterised
by eating problems, failure to gain weight and grow at the expected rate
(failure to thrive), hypotonia and delayed development. MMA continues
to be associated with appreciable morbidity and mortality, and its principal
complications are intellectual disability, tubulointerstitial nephritis with
progressive renal failure, basal ganglia involvement, pancreatitis, growth
failure, immunodeficiency and optic nerve atrophy. The mortality rate and
neurological complications are greater in the vitamin-B,,-resistant form.
Diagnosis in symptomatic patients is based on analysis of organic acids
in urine by means of gas chromatography/mass spectrometry, analysis of
aminoacids in plasma and/or urine, blood spot acylcarnitine profiling by
means of mass spectrometry and a series of tests to establish the enzymatic
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subtype. The treatment goal is to ensure good metabolic control by
avoiding decompensations and preventing complications, reduce toxic
metabolites, and achieve good nutritional status accompanied by optimal
height-weight and neurocognitive development. Treatment is based on: a
high-protein, high-calorie diet, low in propionate amino-acid precursors
(valine, isoleucine, methionine and threonine); administration of carnitine
as a detoxicant of propionyl and metronidazole groups which reduces the
production of propionate, by acting on the intestinal bacteria that metabolise
non-absorbed proteins; and in vitamin-B,,-sensitive cases, administration
of hydroxicobalamin. Screening is performed by mass spectrometry (MS/
MS) using samples of dried blood spot, in which elevated concentrations of
propionylcarnitine (C3) are detected, giving rise to a considerable number of
false positives (FPs). The use of different ratios between acylcarnitines and
other additional metabolites, such as glycine and methylmalonyl-carnitine,
enables the false positive rate to be reduced. Screening programme sensitivity
attained values of 100% in all studies but one, in which 3 false negatives
(FNs) were detected and sensitivity was rated as 50%. Specificity in all cases
was very close on 100%. PPV was above 20%, with the exception of one
study where the appearance of a positive result led to the screening test
being repeated using the same dried blood spot sample. To reduce the false
positive rate a second-tier test has been developed, which is performed on the
same blood spot tested in the primary screened, and consists of determining
methylmalonic, methylcitric and homocysteine acid levels by means of
another MS/MS methodology. In Spain second-tier testing is not performed:
it is only in Catalonia where this methodology is used in the final validation
stage. Diagnosis is confirmed by enzymatic determinations and mutational
analysis of specific genes. No increase in the frequency of MMA has been
detected dating from the implementation of MS/MS screening programmes,
which indicates that screening does not entail an overdiagnosis of mild forms
which would otherwise not be diagnosed. A considerable percentage of
MMA cases became manifest before screening was performed or before the
results became available. Although screening appears to decrease mortality,
there is no direct evidence that would allow for conclusions to be drawn
about its effects on short- and long-term morbidity and mortality.

Propionic acidemia (PA) is an autosomal recessive genetic disorder caused by
adeficiency of the enzyme propionyl-CoA carboxilase. World-wide incidence
is estimated to range from 1:50 000-1:100 000 births. The neonatal form is the
most frequent, and the acute form is manifested by vomiting, loss of appetite
and somnolence in the first days of life in a previously healthy infant; without
treatment, patients progress to lethargy, convulsions, coma and death. Late-
onset propionic acidemia is characterised by delayed development, chronic
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vomiting, protein intolerance, growth failure, hypotonia and, occasionally,
basal ganglia infarction and cardiomyopathy; affected children may suffer
from acute decompensations with encephalopathy, convulsions and/or coma
in situations of catabolic stress, such as infections or surgical interventions.
The main complications of propionic acidemia are neurological and
cognitive disorders, pancreatitis and cardiac complications. Diagnosis is
based on determination of urine organic acids by chromatography/mass
spectrometry and plasma acylcarnitines by tandem mass spectrometry.
Diagnosis is confirmed by determination of enzymatic activity or analysis
of the PCCA and PCCB genes. Chronic treatment is based on restriction of
protein intake and administration of carnitine and laxative drugs. Screening
is performed by tandem mass spectrometry (MS/MS) using dried blood spot
samples, in which elevated concentrations of propionylcarnitine (C3) are
detected. As in the case of methylmalonic acidemia screening, the use of C3/
C2,C3/C0, C3/C16, C3/C4, C5/C3, C3/Met ratios and other metabolites, such
as glycine and methylmalonyl carnitine, enables the false positive rate to be
reduced. Sensitivity was 100% in all the studies. Specificity in all cases was
very close on 100%. PPV was above 20%, with the exception of one study
where the appearance of a positive result led to the screening test being
repeated using the same dried blood spot. To reduce the false positive rate a
second-tier test has been developed, which is performed on the same dried
blood spot sample in the event of a positive result in the initial screening
test. No increase in the frequency of PA has been detected dating from
the implementation of MS/MS screening programmes. One study which
compared 35 cases of PA diagnosed after the appearance of clinical signs
and symptoms to 20 cases diagnosed through newborn screening, showed
that the latter allowed for statistically significantly earlier diagnosis of the
disease. The age of symptom onset was similar in both groups, as was the
number of metabolic decompensations and hospital admissions, a finding
which indicates that, even though screening allows for early diagnosis, it does
not prevent the appearance of metabolic crises. There were no differences
in cognitive development between the patients in the two groups but there
was a statistically significant negative linear correlation between the number
of metabolic crises and the intelligent quotient. There were somewhat fewer
non-neurological clinical complications in the newborn screening group,
though the age of the patients included means that conclusions cannot
be drawn about the long-term effects. Overall mortality was 8%, with a
tendency to be lower in the newborn screening group (0% vs. 12%), though
without this reaching statistical significance.

Tyrosinaemia type 1 (HT1) is an autosomal recessive genetic disorder
caused by a deficiency of fumarylacetoacetate hydrolase (FAH), the enzyme
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implicated in the final step in tyrosine (Tyr) metabolism. The overall world-
wide detection rate is estimated at 1:249 016 births and prevalence at <1
case per 100 000 births. The acute neonatal form is the most frequent and
is characterised by a rapid deterioration of hepatic and renal function,
which frequently appears in the first days of life. It is manifested by delayed
development, jaundice, diarrhoea, vomiting, enlarged liver (hepatomegaly),
cabbagelike odour, dysnea and progressive liver dysfunction which, without
treatment, leads to death due to liver failure in the first year of life. The
chronic form generally appears at 6 months of age and is similar but with
milder characteristics of liver disease and renal tubular dysfunction, leading
to hypophosphatemic rickets, cirrhosis and development of hepatocellular
carcinoma. Mortality in these cases occurs during the first 10 years of
life. Both forms can present with severe neurological crises that include
painful paresthesia, hypertension, tachycardia, paralytic ileus and muscle
weakness. Moreover, accumulation of succinylacetone (SUAC) can give
rise to acute intermittent porphyria, since it inhibits biosynthesis of the
heme group. Diagnosis is based on the study of Tyr and SUAC levels by
MS/MS and CG-MS. The elevation of SUAC levels is pathognomonic.
Diagnosis is confirmed by determination of urinary and plasma levels of
SUAC, determination of porphobilinogen synthase (PBG-S) activity in
heparinised whole blood or erythrocytes, demonstration of the deficiency
of FAH activity, and genotyping. Treatment is based on a low-protein diet
(Tyr and Phe) in combination with the administration of nitisinone (NTBC
or Orfadin®). Liver transplantation is reserved as an alternative for critically
ill patients in whom drug treatment has failed and in those who present with
hepatocellular carcinoma. Screening is performed by MS/MS and thin-layer
chromatography, methods used to quantify blood tyrosine values. It has been
shown that, used alone, quantification of Tyr levels as a marker for TH1 is
of little value due to the high number of FPs. Plasma SUAC accumulation
in affected newborns is pathognomonic, so that this analyte’s inclusion in
the screening panels increases specificity and decreases the risk of FPs and
FNs. Sensitivity and PNV were 100% except in two studies, due to detection
of FNs. Specificity exceeded 97% and rose as high as 100%, and PPV was
extremely variable, ranging from 0,04% to 100%. Three FNs were observed
in cases where the respective protocols exclusively relied on determination
of Tyr values. To reduce the number of FPs, methods have been implemented
which quantify SUAC values as the primary marker or use a second-tier test,
first determining Tyr and then SUAC in the same dried blood spot using
another MS/MS methodology. The results of this review indicate that the
test’s sensitivity was 66.7% when Tyr quantification alone was used, and that
this rose to 100% when SUAC concentration was used.
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Conclusions:

28

The evidence of the effectiveness of screening programmes of
inborn errors of metabolism evaluated in this review is of low
quality and is based on observational studies —fundamentally
longitudinal or comparative case series and cross-sectional studies
without a control group— with direct evidence being furnished in
only some cases.

Neither methylmalonic nor propionic acidemia would meet the
requirement of having a sufficiently longlatency period to ensure that
the screening programme could yield the expected benefit, if there
were no way of guaranteeing that results could be obtained before
symptom onset. Although screening seems to reduce immediate
mortality in MMA, there is no direct evidence that would enable
conclusions to be drawn about its effects on short- and long-term
morbidity and mortality. In the case of PA, screening does not seem
to prevent the number of metabolic decompensations or alterations
in the cognitive development of such patients. A comparative
study reported that mortality was lower among patients diagnosed
through newborn screening than among those diagnosed on the
basis of clinical signs and symptoms, though without this proving
statistically significant.

Tyrosinaemia type 1 has a sufficiently long latency period to ensure
that the screening programme could achieve the benefit expected
from the intervention,since newborns do not present with the disease
until the first weeks or months of life. With respect to the screening
test, exclusive quantification of tyrosine levels has been shown to
have negligible value as a marker, displaying little sensitivity and
specificity. Accumulation of plasma SUAC is pathognomonic, so that
the development of MS/MS screening methods for determination
of its concentration increases specificity and reduces the risk of FPs,
FNs and the recall rate. One of the chief contributions of screening
is the early detection of a cause of acute liver failure, leading to the
prevention of liver disease mortality and the possible development
of hepatocellular carcinoma in chronic forms.

Thanks to the efficacy of the treatment and the existence of a
specific test for detection of tyrosinaemia type 1 in a dried blood
spot sample (SUAC), this inborn error of metabolism meets the
criteria for benefiting from the advantages of newborn screening.
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e Before implementing a screening programme, a suitable protocol
must be drawn up to maximise the test’s sensitivity and specificity,
stipulating the analytes to be used, the specific cut-off points for
each population and laboratory and, where applicable, the need for
second-tier testing.
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1 Justificacion

La existencia de una amplia variabilidad en los programas de cribado neona-
tal que se realizan en las Comunidades Auténomas espafiolas ha hecho que
el Ministerio de Sanidad considere prioritario avanzar hacia su homogenei-
zacion. Para ello, un primer paso es disponer de informaciéon que apoye la
toma de decisiones en el Sistema Nacional de Salud.

En los tdltimos afios se han publicado diferentes informes, tanto de
expertos como de instituciones internacionales, en los que se recomienda
avanzar hacia la expansion del cribado neonatal de enfermedades congéni-
tas del metabolismo. Por otra parte, diferentes textos han recogido con gran
concordancia los criterios necesarios para orientar las decisiones sobre los
programas de cribado. La documentacién nacional e internacional existen-
te, la aportacién de las CC.AA. y los criterios asumidos por las principales
instituciones de coordinacién de cribados poblacionales, sirvieron para la
elaboracién de una serie de requisitos clave para la implantacién de estos
programas en Espafia.

Este informe de evaluacion surge a peticion de la Comisién de
Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, 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 tres
errores congénitos del metabolismo: acidemia metilmalénica, acidemia
propidnicay tirosinemia tipo Iy es continuacion del que, con el mismo titulo,
evaluaba la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria,
acidemia glutdrica tipo I, acidemia isovalérica y deficiencia de 3-hidroxi-acil-
CoA deshidrogenasa de cadena larga (1) (disponible en http://www.sergas.
es/Docs/Avalia-t/avalia t201203CribadoMetabolopatias.pdf.

El presente documento omite la introduccion del informe anterior para
evitar repeticiones innecesarias. Tras los objetivos y la metodologia, se des-
criben las tres enfermedades abordadas, comenzando por una descripcion
de las caracteristicas de la enfermedad (genética y bioquimica, prevalencia e
incidencia al nacimiento, historia natural y caracteristicas clinicas, mortalidad
y morbilidad, diagndstico y cribado, y tratamiento y prondstico) y siguiendo
por la evaluacion de diferentes programas de cribado. Por dltimo, y como
conclusiones finales, se contestan los 18 criterios que figuran en el “Docu-
mento Marco sobre Cribado Poblacional” para la toma de decisiones estra-
tégicas a la hora de implantacién de programas de cribado poblacional (2).
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2 Objetivos

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

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

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

— acidemia metilmaldnica.
— acidemia propidnica.

— tirosinemia tipo L
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3 Metodologia

3.1 Revision de la literatura

Para intentar dar respuesta a los objetivos de este informe de evaluacion,
se realizaron diferentes busquedas de la literatura cientifica. Esta revision
sistemdtica de la literatura ha tomado como punto de partida dos informes
elaborados por la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Galicia (avalia-t) en los afios 2006 (3) y 2013 (1). Con el objetivo de
recuperar todas aquellas publicaciones existentes sobre programas de
cribado de errores congénitos del metabolismo, se realizé una actualizacion
de las busquedas bibliograficas de los informes anteriores hasta mayo de
2013. Se realizaron también busquedas especificas para cada enfermedad
(acidemias metilmaldnica y propionica y tirosinemia tipo I), centradas en la
epidemiologia, caracteristicas clinicas, morbilidad, mortalidad, diagnéstico y
tratamiento. Las busquedas se enfocaron a los estudios mas recientes, por lo
que se realizé desde 2009 hasta la actualidad.

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

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

— HTA (Health Technology Assessment)

— DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)
— NHSEED (NHS Economic Evaluation Database)

e Bases de datos generales:
— MEDLINE (Pubmed)

EMBASE (Ovid)

ISI Web of science (Web of Knowledge)

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

En sintesis, la bisqueda centrada en programas de cribado recupero
214 referencias bibliogréficas, quedando 189 tras la eliminacién de las dupli-
cadas. En las busquedas especificas para cada enfermedad se recuperaron
577 referencias, 408 sin las duplicadas. Tras la lectura de los restimenes de los
articulos resultantes, se seleccionaron 25 articulos que cumplian los criterios
que se detallan en el siguiente apartado. Por dltimo, se realizé también una
revisiéon manual de la bibliografia de los estudios incluidos para asegurar la
inclusién de todos los articulos relevantes.

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

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

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

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion de estudios.

Aspecto

Criterios de inclusién/exclusién

Disefio del estudio

Tipo de publicacion

Poblacion de estudio
Patologia
Intervencion

Comparacion

Medidas de resultado

Idioma

Fuente: elaboracion propia.

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

Criterios de exclusion: estudios de un solo caso, revisiones narrativas.
Criterios de inclusion: articulos originales de investigacion, informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.

Criterios de exclusion: cartas al director, articulos de opinion y editoriales.
Neonatos.

Acidemia metilmalénica, acidemia propidnica y tirosinemia tipo I.

Cribado neonatal.

No cribado o cribado mediante diferentes métodos.

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

Castellano, inglés, francés, portugués e italiano.

3.3 Extraccién de datos, sintesis y clasificacion
de los estudios

La extraccion de datos se realizo siguiendo una metodologia sistematica, en
hojas de extraccién disefiadas especificamente. Los estudios se clasificaron
segln la calidad metodoldgica de los mismos y siguiendo una jerarquia
de mayor a menor importancia, de acuerdo con la escala empleada por el
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (anexo 2) (4).
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4  Acidemia metilmalonica

Numero de Orphanet: ORPHA293355* CIE-10: E71.1
Sinénimos: acidemia metiimalénica sin homocistinuria, OMIM: -
aciduria metiimaldnica, aciduria metilmalénica sin UMLS: -
homocistinuria

MeSH: -
Prevalencia: Desconocida

MedDRA: -
Herencia: Autosémica recesiva

SNOMED CT: -

Edad de inicio: Variable

*Por simplificacién, Unicamente se muestra la acidemia metilmalénica sin homocistinuria.

La acidemia metilmaldnica es una enfermedad genética de herencia mayo-
ritariamente autosémica recesiva causada por un déficit completo o parcial
del enzima metilmalonil-CoA mutasa (mut’ y mut’) o por un defecto en
el transporte y sintesis de su cofactor adenosilcobalamina, dentro de este
grupo se incluyen los subtipos CblA y CbIB (sin homocistinuria) y CblC,
CblID, CblF, CblJ y CblX (con homocistinuria). CblX se transmite con he-
rencia ligada al X y es debida a un defecto del coregulador transcripcional
HCFCI1 (5). Otras formas de MMA se producen por un déficit del enzima
metilmalonil-CoA epimerasa o por deplecion del mtDNA. El resultado es
un fallo en la conversién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA durante el
metabolismo del propionil-CoA, por lo que aumenta la concentracién de
acido metilmaldnico en sangre y orina. Los signos clinicos incluyen letargo
y coma, vomitos recurrentes, deshidratacion, insuficiencia respiratoria, hipo-
tonfa. Entre sus principales complicaciones se encuentran la discapacidad
intelectual, la nefritis tubulo-intersticial con deterioro progresivo de la fun-
cién renal, alteraciones neurolégicas con afectacion, principalmente, de los
ganglios basales, pancreatitis, retraso del crecimiento, inmunodeficiencia y
atrofia del nervio 6ptico. Los varones afectados por el tipo CblX presentan
sintomas neuroldgicos severos incluyendo epilepsia rebelde al tratamiento y
alteracion neurocognitiva profunda.

4.1 Caracteristicas de la enfermedad

4.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

No existen datos de prevalencia o incidencia que permitan establecer la fre-
cuencia global de enfermedad en el mundo o en Europa. De acuerdo con
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estudios realizados en diferentes paises (Estados Unidos de Norteamérica,
Canadd y Japoén), la incidencia podria oscilar entre 1 caso por cada 50 000-
100 000 recién nacidos (6). En Europa, la prevalencia media estimada de
acidemia metilmaldnica resistente a vitamina B,, es de 1,9 casos/100 000 ha-
bitantes (7).

4.1.2 Bases metabdlicas y moleculares de la acidemia
metilmalénica

La acidemia metilmalodnica tiene diferentes diagnosticos, necesidades de
tratamiento y prondsticos, que vienen determinados por la mutacién gené-
tica especifica (8). Los genotipos responsables de la acidemia metilmaldnica
conocidos en la actualidad se muestran en la tabla 2. Existen también defi-
ciencias transitorias no hereditarias de vitamina B,, que se manifiestan como

MMA.

Tabla 2. Genotipos responsables de la acidemia metilmalénica.

Tipo OMIM Gen Localizacion
mut 251000 MUT 6p12.3
CblA 251100 MMAA 4031.21
Acidemia metilmalénica CbiB 251110 MMAB 12924.11
aislada
CblID (variante 2) 277410 MMADHC 2023.2
Défici ilmalonil
efcit de metimalont 251120 MCEE 2p13.3
CoA epimerasa
CbIC 277400 MMACHC 1p34.1
CbID 277410 MMADHC 2023.2
Acidemi tilmaloni
cldemia metimatonica ColF 277380 LM BRD1 6913
con homocistinuria
CblJ 614857 ABCD4 14924.3
CbIX 300019 HCFCA X028

Fuente: elaboracion propia

Aproximadamente, el 60% de los casos de acidemia metilmaldnica se
deben a alteraciones en el gen de la metilmalonil-CoA mutasa (gen MUT).
Se han descrito mds de 190 mutaciones, de las que el 78% originan un déficit
completo del enzima (subtipo enzimatico mut’) y el 22% un déficit parcial
(subtipo enzimatico mut’) (6).
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Los casos restantes se deben en su gran mayoria a la disminucién de
la sintesis del cofactor 5’deoxiadenosilcobalamina, por alteracion de los ge-
nes MMAA y MMARB, asociados con los subtipos enzimédticos CblA y CblB,
respectivamente (6). Las alteraciones en el gen de la proteina de la acidemia
metilmalénica CblA (gen MMAA) originan en torno al 25% de los casos.
Esta proteina protege a la metilmalonil-CoA mutasa de la inactivacién y
facilita la unién al enzima de la adenosilcobalamina. Se han descrito més de
20 mutaciones (6). Por su parte, alteraciones en el gen MMAB, que codifica
un enzima que transfiere el grupo adenosil del ATP a la cobalamina, origi-
nan aproximadamente el 12% de los casos (6) (sin embargo, en Espana, es
la forma mas frecuente de MMA, segtin la experiencia de los expertos del
Centro de diagnoéstico de enfermedades moleculares de Madrid). Por dltimo,
alteraciones de la proteina de la acidemia metilmalénica y homocistinuria
tipo CbID (gen MM ADHC), en el corregulador transcripcional HCFC1 que
causa el tipo CblX de herencia ligada al X y en el gen MCEE de la metil-
malonil-CoA epimerasa, enzima que transforma el D-metilmalonil-CoA en
L-metilmalonil-CoA, asi como de la MMA por deplecion del mtDNA, son
responsables de un pequeiio porcentaje de casos (6).

La metilmalonil-CoA mutasa transforma el L-metilmalonil-CoA en
succinil-CoA. Para su actuacién, la metilmalonil-CoA mutasa precisa como
cofactor a la adenosilcobalamina, un derivado activo de la vitamina B,,. Esta
es la principal ruta metabdlica de conversion del propionil-CoA, procedente
del catabolismo de los aminodcidos ramificados, de los dcidos grasos de ca-
dena impar y del colesterol, en succinil-CoA. El propionil-CoA se transfor-
ma en D-metilmalonil-CoA y éste en L-metilmalonil-CoA. El succinil-CoA
ingresa en el ciclo de Krebs para la obtenciéon de NADH, que se utiliza en la
cadena respiratoria en las mitocondrias.

4.1.3 Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

Su curso clinico se caracteriza por el riesgo de episodios de descompensa-
ciéon metabdlica potencialmente mortales.

Se distinguen las siguientes formas clinicas (6, 8-12):

e Resistente a vitamina B, (subtipo enzimatico mut’, CbIB): es la
forma clinica mas comun. Tras un periodo libre de sintomas tras el
nacimiento, que varia desde horas o dias hasta las primeras sema-
nas de vida, los afectados desarrollan rdpidamente letargia, vomitos
y deshidratacion, con apariciéon de hepatomegalia, hipotonia y en-
cefalopatia. Tipicamente presentan acidosis metabdlica grave con
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anién gap elevado, cetosis y cetonuria, hiperamonemia e hipergli-
cinemia. En ocasiones, sobre todo si la hiperamonemia es elevada
y persistente, puede ser necesaria la didlisis. También puede obser-
varse trombopenia y neutropenia, sugestiva de sepsis neonatal. Esta
forma de presentacién puede ser mortal a pesar de una interven-
cién terapéutica agresiva.

Deficiencia parcial/sensible a vitamina B,, (subtipos enzimaticos
mut, CblA, CblB (raro), CblD variante 2): la clinica puede presen-
tarse en los primeros meses o afios de vida, en ocasiones en forma
de crisis neonatal aguda. Puede cursar con problemas de alimen-
tacion (tipicamente anorexia y vomitos), falta de crecimiento, hi-
potonia y retraso en el desarrollo. Pueden presentar intolerancia a
las proteinas y/o vomitos y letargia tras la ingesta proteica. Hasta
que no se llega al diagndstico y se inicia el tratamiento, los neona-
tos estan expuestos a una descompensaciéon metabolica. Con menos
frecuencia, la enfermedad se puede presentar en la primera infancia
como un episodio de vomitos, deshidratacion, letargia o coma, que
a menudo se asocia con distrés respiratorio, hepatomegalia y con-
vulsiones. Durante los episodios de descompensacién metabdlica se
puede producir la muerte a pesar de una intervencion intensiva, a
no ser que se instaure de forma temprana el tratamiento especifico
de la enfermedad. Hay que tener en cuenta que el diagndstico se
puede retrasar, especialmente si existen comorbilidades que pue-
den enmascarar el cuadro clinico.

Forma “benigna” o del adulto: Existe un aumento leve de la ex-
crecion urinaria de dcido metilmaldnico. Los individuos afectados
suelen estar estables, aunque podrian ser propensos a descompen-
saciones metabdlicas. La etiologia de esta forma no estd clara y to-
davia es necesaria una mayor descripcion de su clinica y evolucion
a largo plazo.

Déficit de metilmalonil-CoA epimerasa: es una causa muy poco fre-
cuente de acidemia metilmalénica moderada persistente. Sus sinto-
mas incluyen ataxia, disartria, hipotonia, paraparesia espdstica leve
y convulsiones. Su gravedad varia desde casos leves hasta formas de
presentacién con acidosis metabdlica grave con aumento en orina
de 4cido metilmaldnico, 2-metilcitrato y cetonas.

Trastorno del metabolismo de la Cobalamina ligado al cromoso-
ma X, causado por mutaciones en el corregulador transcripcional
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HCFC1, recientemente descrito (5): Los varones afectados presen-
tan sintomas neuroldgicos severos incluyendo epilepsia rebelde al
tratamiento y alteracion neurocognitiva profunda.

4.1.4 Morbilidad y mortalidad

La acidemia metilmaldnica contintia asociada a una importante morbimor-
talidad (13), superior para los subtipos mut’ y CblB que para los subtipos
mut y CblA (14).

Las principales complicaciones de la acidemia metilmalénica son:

Discapacidad intelectual: en una serie de 77 pacientes, en torno al
50% de los individuos con el subtipo enzimético mut’y el 25% de
los casos con el subtipo CblA o CbIB (en el estudio no se diferencié
entre estos subtipos), presentaban un coeficiente intelectual por de-
bajo de 80 y un deterioro neurolégico significativo, frente al 0% de
los casos con el subtipo mut (15). En una serie de 83 pacientes naci-
dos entre 1970 y 1997, aproximadamente el 50% de los casos con el
subtipo mut’, el 85% con el mut’, el 48% con el CblA y el 70% con
el CblB, tenian un coeficiente intelectual por encima de 90 (14). En
un estudio de 43 casos de acidemia metilmalénica (subtipos mut,
mut’, CblA y CbIB), el menor coeficiente intelectual se observo en
aquellos pacientes del subtipo mut con un comienzo precoz de la
enfermedad, seguido de los pacientes mut de comienzo tardio. Los
pacientes de los subtipos CblA, CblB y mut diagnosticados prena-
talmente o mediante cribado neonatal de la enfermedad, presenta-
ron un coeficiente de inteligencia normal. Variables asociadas a un
coeficiente de inteligencia bajo fueron la presencia de hiperamone-
mia al diagndstico y el haber presentado convulsiones, pero no asi
la lesion de los ganglios basales o la homocigosis para mutaciones
no codificantes (non-sense) (16).

Complicaciones neuroldgicas: durante los episodios de descompen-
sacion metabdlica se puede producir un infarto de los ganglios ba-
sales (“infarto metabdlico”), caracteristicamente en el globo pélido,
con el resultado de un trastorno incapacitante del movimiento (17,
18). Asi, en el estudio publicado en 1995 mencionado en el apartado
de discapacidad intelectual, en torno al 20% de los supervivientes
con los subtipos enziméticos mut’ y CblA/B presentaban coreoate-
tosis con lesiones en los ganglios basales, que, excepto en 1 caso, se
habia desarrollado durante o después de una crisis metabdlica (15).
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También se puede producir retraso en la mielinizacion, operculari-
zacién incompleta y cambios en la sustancia blanca subcortical, el
bulbo raquideo y el cerebelo (19, 20).

e Atrofia del nervio 6ptico: de presentacion tardia, con pérdida aguda
de vision, de forma similar a la presentacion de la neuropatia 6ptica
hereditaria de Leber (trastorno mitocondrial) (6,21).

e Nefritis tibulo-intersticial con deterioro progresivo de la funcién
renal: puede existir incluso en los casos leves (6). La insuficiencia
renal cronica es mas frecuente en los subtipos mut’ y CbIB (61%
y 66%, respectivamente en una serie de 83 pacientes de 37 hospi-
tales europeos nacidos entre 1970 y 1997) que en el subtipo CblA
(21%), mientras que no se detect6 en los casos con mut (14). Por
otra parte, en los episodios de descompensacion metabdlica podria
darse un sindrome renal agudo. Por dltimo, se han descrito casos de
disfuncién tubular, con disminucién de la capacidad de concentrar
y acidificar la orina, hipoaldosteronismo hiporreninémico, acidosis
tubular tipo 4 e hiperpotasemia (6,22, 23).

e Retraso en el crecimiento: podria deberse a la enfermedad crénica
y a la malnutricién proteica. Algunos nifios presentan déficit de hor-
mona de crecimiento (GH) y pueden no presentar una respuesta
Optima a la terapia con GH a menos que la dosis de sustitucion se
ajuste de forma cuidadosa (6).

e Trastorno funcional de la inmunidad: se ha observado que en la aci-
demia metilmalénica aumenta el riesgo de infecciones graves, espe-
cialmente por hongos y Gram negativos (6, 24).

e Pancreatitis: de presentacién aguda o crdnica (6).

e Afectacion cardiaca: a raiz de la presentacion de 3 casos, Prada et
al. la describen como potencial complicaciéon de la acidemia metil-
malodnica y posible causa de muerte stibita o de rdpido deterioro en
estos pacientes (25).

La supervivencia de los pacientes con acidemia metilmaldnica ha au-
mentado en las tltimas décadas, gracias a un diagndstico temprano y a mejo-
ras en el tratamiento. En el caso del subtipo enzimatico mut’, la superviven-
cia a uno y cinco afios de vida ha pasado respectivamente del 65 % y el 33%
para los nacidos en la década de los afios 70, a mds del 90% y cerca del 80%,
respectivamente, en los afios 90 (14).
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Horster et al. evaluaron 83 pacientes diagnosticados de acidemia metil-
maldnica, nacidos entre 1970 y 1997 en 37 hospitales europeos y que fueron
seguidos hasta julio de 2004. La mortalidad de los subtipos mut’nacidos en
la década de los 70 fue del 100% (edad media a la muerte de 1,6 afios), en
los 80 del 50% (edad media a la muerte de 76 afios) y en los 90 del 20%
(edad media a la muerte de 2,2 afios). La mortalidad en el global del periodo
fue del 50% aproximadamente en el caso del subtipo enzimatico mut’ (edad
media a la muerte, 2 afios), del 50% para el subtipo CblB (edad media a la
muerte, 2,9 afios), del 40% para el subtipo mut (edad media, 4,5 afios) y en
torno al 5% para el subtipo CblA (1 muerte a los 14 dias). La mayor parte de
las muertes tuvieron lugar durante crisis metabdlicas graves (14).

Este mismo autor evalu6é mediante cuestionario 273 pacientes con aci-
demia metilmalénica nacidos entre 1960 y 2007 y pertenecientes a 17 centros
de 8 paises europeos. Fallecieron el 29,7% de los pacientes incluidos, con una
media de edad de 2,13 afios, la gran mayoria debido a una crisis metabdlica.
La mayor supervivencia se dio en los pacientes con un inicio tardio de los
sintomas y respondedores a vitamina B,,, mientras que la menor superviven-
cia se observo en los pacientes nacidos en las décadas de los afios 70 y 80 y
que presentaron una crisis metabdlica neonatal. Los pacientes con respuesta
a vitamina B,, presentaron un menor ntimero de crisis metabdlicas que los
no respondedores (26).

4.1.5 Diagnostico

El diagndstico de la enfermedad se basa en el andlisis de dcidos orgdnicos
en orina mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas y el
perfil de acilcarnitinas plasmadticas mediante espectrometria de masas en
tandem (9).

Se observa una elevada excrecion urinaria de acido metilmaldnico,
acompafiada de un aumento en la excreciéon de acido metilcitrico, dcido
3-hidroxi-propiénico y otros derivados de la propionil-CoA. En ocasio-
nes, la concentracion de acido metilmaldnico en orina puede ser muy
elevada (9).

El andlisis de acilcarnitinas en plasma muestra un perfil anémalo, con
un predominio de propionilcarnitina (C3), una disminucién de carnitina li-
bre (C0) y un gran incremento del cociente propionilcarnitina/carnitina libre
(C3/C0). El perfil de aminoacidos plasmaticos presenta anomalias no especi-
ficas, como niveles aumentados de glicina y alanina (9).
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En los individuos con afectacién grave las concentraciones de 4cido
metilmaldnico estdin muy aumentadas, tanto en plasma, como en orina y li-
quido cefalorraquideo (6).

La confirmacién diagnéstica se lleva a cabo mediante la determinacion
de la actividad enzimatica en fibroblastos de la metilmalonil-CoA mutasa
y el anélisis molecular de los genes MUT, MMAA, MMAB, MMADHC y

MCEE.

Para establecer el subtipo enzimético se emplean los siguientes estu-
dios (6,27):

46

Analisis de incorporacion de propionato marcado con “C: permite
distinguir entre mut’ y mut. En cultivos de fibroblastos del indivi-
duo afectado se estudia la utilizacion de este propionato marcado
(conversion en succinil-CoA, que se incorpora al ciclo de Krebbs, a
partir del que se sintetizan aminodcidos y a partir de estos, protei-
nas). Una alteracion en cualquiera de estos pasos puede reducir la
incorporacién del C a las proteinas, por lo que esta prueba no es
especifica del déficit de metilmalonil-CoA mutasa. En los casos con
mut’ no se detecta actividad enzimdtica, mientras que en los casos
con mut” se detecta actividad residual.

Anailisis de complementacion: la linea celular del individuo afec-
tado se mezcla con un panel de lineas celulares con defecto enzi-
matico conocido en presencia de polietilenglicol. Este provoca que
las células se fusionen, permitiendo la correccion cruzada del de-
fecto enzimatico. Después se repite el test de incorporacién de “C
ya descrito. Aquella fusién que no incorpore el “C asigna un grupo
de complementacién a la linea celular del paciente; por ejemplo, si
la incorporacién se recupera tras la fusién con las lineas celulares
CblA-, CblB-, CblH" y CblDr, pero no tras la fusién con la linea ce-
lular mut, el defecto se encuentra en el gen de la metilmalonil-CoA
mutasa.

Respuesta a vitamina B,,: debe determinarse la respuesta in vivo
en todos los casos, aunque no existe un método estandarizado. Se
puede administrar 1 mg/dia de hidroxicobalamina intramuscular o
intravenosa durante 5 dias, y medir la produccién de dcido metilma-
16nico o de los metabolitos relacionados (3-OH-propidnico, 2-me-
tilcitrato) mediante analisis seriado de dcidos orgdnicos en orina,
o medir la concentracién en plasma de dcido metilmaldnico,
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propionilcarnitina y homocisteina (se considera indicativo de res-
puesta una disminucién >50% en la produccién de metabolitos y de
las concentraciones).

¢ Distribucion de vitamina B,,: se emplea la cianocobalamina marca-
da con el is6topo de masa ’Co para estudiar la incorporacion, nive-
les intracelulares y proporciones relativas de cianocobalamina, hi-
droxicobalamina, adenosilcobalamina y metilcobalamina mediante
cromatografia liquida de alta resolucion.

Los principales diagndsticos diferenciales son:

¢ Acidemia metilmalénica y homocistinuria combinadas, por trastor-
no del metabolismo de la cobalamina tipos C y D (grupos de com-
plementacion CblC, CblD y CblF, estos dos tltimos extremadamen-
te poco frecuentes). La acidemia metilmalénica y homocistinuria
tipo CbIC se debe a mutaciones en el gen MMACHC del cromoso-
ma 1 (28). Existe una alteracion de la conversién de la cobalamina
en sus 2 formas activas, la adenosilcobalamina y la metilcobalami-
na (cofactor de la metionina sintasa en la remetilacién de la ho-
mocisteina a metionina). Los individuos afectados presentan casi
siempre niveles elevados de dcido metilmalénico y homocisteina en
plasma, con niveles bajos de metionina. A diferencia de la acidemia
metilmaldnica aislada, el cuadro clinico no se caracteriza por crisis
metabdlicas frecuentes. Habitualmente, la afectacion neurolédgica
y el retraso psicomotor son mds prominentes y son frecuentes las
alteraciones visuales y hematoldgicas. La prevalencia de afectacion
cardiaca estructural y otros defectos congénitos, como microcefalia,
podria ser elevada. En las formas tardias (presentacién clinica en
mayores de 1 afo), el cuadro es menos grave que en las formas de
inicio precoz y se caracteriza habitualmente por sintomas neurolé-
gicos agudos o lentamente progresivos y alteraciones del compor-
tamiento (6,29-33).

e Déficit transitorio de vitamina B,,: puede provocar acidemia metil-
maldnica y homocistinuria. El déficit materno de B,, puede provo-
car en el hijo un sindrome de acidemia metilmalénica que puede
ir desde una encefalopatia grave a una concentracién elevada de
propionilcarnitina en suero detectada en el cribado neonatal. El
tratamiento con B, intramuscular resuelve el trastorno metabélico
(6,34).
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e Encefalomiopatia mitocondrial con dcido metilmalénico elevado:
es debida a mutaciones en la succinil-CoA ligasa y puede cursar con
acidemia metilmalénica leve. Existe también una concentracién
elevada de lactato, metilcitrato, &cidos 3-hidroxipropidnico y
3-hidroxi isovalérico, propionilcarnitina y carnitina C4-dicarboxilica
(39).

e Sindrome Reye-like: cursa con hepatomegalia y obnubilacion, en el
contexto de una infeccién intercurrente leve. Puede ser la forma de
presentacion de una serie de errores congénitos del metabolismo,
incluida la acidemia metilmalénica (36).

4.1.6 Cribado neonatal de la enfermedad

El cribado neonatal de la enfermedad se realiza mediante espectrometria
de masas en tandem (MS/MS) en muestras de sangre seca impregnada en
papel, en las que se detectan concentraciones elevadas de propionilcarnitina
(C3). En la tabla 3 se pueden ver los marcadores y los puntos de corte utili-
zados en la determinacién de MMA mediante MS/MS.

Sin embargo, el aumento de C3 no es especifico de la enfermedad
(MMA), pudiendo estar elevado en situaciones de hiperbilirrubinemia o in-
compatibilidad sanguinea, siendo responsable de un nimero importante de
falsos positivos, motivo de la utilizacién de diferentes cocientes: C3/C2 (pro-
pionilcarnitina /acetilcarnitina), C3/CO (propionilcarnitina/carnitina libre),
C3/C16 (propionilcarnitina /palmitoilcarnitina), C3/C4 (propionilcarnitina/
butirilcarnitina), C5/C3 (isovaleril-/2-metilbutiril-carnitina/propionilcarniti-
na), C3/Met (propionilcarnitina/metionina) y otros metabolitos adicionales
como la glicina y la metilmalonilcarnitina que permiten reducir los falsos
positivos (34, 37, 38). Recientemente se ha confirmado una asociacién en-
tre el C3 y el aumento de la concentracién de hidroxihexadecanoilcarnitina
(C16:1-OH) (39).

Estos marcadores no son especificos de la acidemia metilmalénica y

pueden encontrarse alterados en la acidemia propidnica, el déficit de holo-
carboxilasa sintetasa o el déficit materno de vitamina B, (34, 38, 39).
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Tabla 3. MMA: Edad de cribado, marcadores y puntos de corte
mediante MS/MS.
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La mayor reduccion de los falsos positivos se consigue, sin embargo,
con un cribado en dos pasos que consiste en la determinacién, mediante otra
metodologia MS/MS, de los niveles de &4cido metilmaldnico, metilcitrico y
homocisteina sobre la misma muestra de sangre en papel que di6 resultado
positivo en la prueba inicial de cribado.

De acuerdo con el Informe sobre practicas de cribado neonatal de
enfermedades raras implementadas en los Estados Miembros de la Union
Europea, de enero de 2012, el cribado neonatal de acidemia metilmalénica
se realiza en Austria, Bélgica (regién flamenca), Hungria, regiones de Italia,
Portugal, Espaiia e Islandia (64).

En Espaia, el cribado de MMA se realiza en Andalucia, Aragén, Ca-
taluna, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Murcia, Ceuta y Melilla (in-
formacion facilitada por la Subdireccién General de Promocién de la Salud
y Epidemiologia del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).

4.1.7 Tratamiento (6)

Su objetivo es conseguir un buen control metabdlico, evitando descompen-
saciones y previniendo las complicaciones, reducir los metabolitos téxicos y
lograr un correcto estado nutricional y un 6ptimo desarrollo pondoestatural
y neurocognitivo.

A pesar del mejor conocimiento que se tiene de la bioquimica de la
enfermedad, el manejo de la MMA sigue siendo dificil y consiste en:

¢ Dieta hipoproteica e hipercaldrica: se deben valorar adecuadamen-
te las necesidades proteicas para permitir un crecimiento adecuado
y al mismo tiempo evitar una carga excesiva de aminodcidos pro-
piogénicos. En algunos pacientes con muy poca tolerancia proteica,
estos aminodacidos, como la isoleucina y la valina, pueden estar muy
restringidos y provocar un déficit nutricional, por lo que es necesa-
ria la frecuente monitorizacion de los niveles plasméticos de ami-
noéacidos. Para mantener un estado nutricional adecuado, en oca-
siones es necesario emplear alimentacion por sonda nasogdstrica
o gastrostomia (9). Esta dieta debe ser completada con suficientes
vitaminas, minerales y micronutrientes (13).

e Administracion de hidroxicobalamina: en casos sensibles a la vita-
mina B,,, se valorard individualmente la pauta de tratamiento de
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acuerdo con la edad del paciente y el peso. Habitualmente se utiliza
una dosis de 1 mg cada dia o cada 2 dias.

e (Carnitina: es beneficiosa en algunos individuos para evitar su déficit
por las pérdidas urinarias de acilcarnitinas (13). Su mecanismo de
accion estaria relacionado con la disminucion de los niveles intrace-
lulares de Acil CoA y puede administrarse en dosis de 50-100 mg/
kg/dia (maximo aproximado de 300 mg/kg/dia).

¢ Antibidticos: el objetivo de su administracion es reducir la produc-
cion de propionato por parte de la flora intestinal. Puede emplearse
neomicina oral (250 mg, 4 veces al dia) o metronidazol (10-15 mg/
kg/dia), habitualmente 7-10 dias por mes. Las infecciones son es-
pecialmente peligrosas en individuos con acidemia metilmaldnica,
ya que pueden propiciar descompensaciones metabdlicas que, en
ocasiones, producen la muerte. Se debe medir la respuesta al tra-
tamiento antibidtico demostrando una disminucién de dcido me-
tilmalénico en plasma o en el andlisis seriado de orina. En algunos
casos puede ser necesaria la rotacién de la pauta antibidtica.

e Antioxidantes: en estudios recientes se ha observado un aumento
del estrés oxidativo, deplecién de glutatiéon y deficiencias especifi-
cas en la cadena respiratoria en pacientes con el subtipo enzimati-
co mut’, lo que sugiere un beneficio potencial del tratamiento con
antioxidantes u otras terapias orientadas a la mitocondria en estos
pacientes (65, 66). En un caso se observé que el tratamiento con
coenzima Q,y vitamina E evit6 la progresion de la neuropatia 6p-
tica (67).

e Trasplante hepatico y/o renal: la mayor parte del metabolismo del
propionato ocurre en el higado, por lo que el trasplante hepatico
podria aportar suficiente actividad enzimdtica para evitar las des-
compensaciones metabdlicas. En pacientes con insuficiencia renal
terminal, el trasplante hepatorrenal podria ser una mejor estrategia
que el trasplante hepatico (9). Se ha observado que los parametros
bioquimicos y la frecuencia de descompensaciones metabdlicas me-
joran de forma significativa tras el trasplante hepético, aunque per-
sisten las anomalias metabdlicas, probablemente por un aumento
de la sintesis de dcido metilmalénico en el muisculo esquelético. Sin
embargo, en algunos individuos continua el deterioro renal progre-
sivo y el deterioro neurolégico, con una concentracion elevada de
acido metilmalénico en liquido cefalorraquideo (68). Un paciente
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padecié un “infarto metabdlico’ lo que apoya la hipétesis de la pro-
duccién de 4cido metilmaldnico en el sistema nervioso central y la
necesidad de mantener una restriccién proteica adecuada después
del trasplante (69). Algunos pacientes han recibido solo trasplante
renal, viéndose en uno de ellos una excrecién de acido metilma-
l6nico normal y un aumento de la tolerancia a la ingesta proteica
(70). Sin embargo, es necesario continuar estudiando los efectos
del trasplante hepatico y/o renal sobre el trastorno metabdlico y
los resultados globales. La inclusion de informacion sobre el déficit
enzimdtico y las mutaciones existentes en series de casos trasplan-
tados permitird una mejor comparacion de resultados y de relacio-
nes genotipo-fenotipo, de interés para decidir las indicaciones de
trasplante (6).

Manejo de las descompensaciones:

— Reposiciéon de volumen con soluciones isoténicas (no emplear
ringer lactato). Todas las soluciones intravenosas deben conte-
ner glucosa; si se desarrolla hiperglucemia, puede ser necesaria

la infusién de insulina.

— Vigilancia periddica del déficit total de bases y si es necesario,
tratamiento con hidratacion y reposicion de bicarbonato.

— Monitorizacién de la diuresis y de los niveles séricos de sodio.

— Aporte caldrico; puede ser necesaria nutriciéon parenteral total,
periférica o central.

— Puede administrarse carnitina intravenosa.

— Laingesta proteica debe ser reintroducida tan pronto como sea
posible en funcién del estado clinico. En los casos sensibles al
tratamiento con vitamina B,,, generalmente se necesita una res-

triccién minima de la ingesta proteica (9).

— Debido a la anorexia y los vomitos, en la mayoria de los casos es
necesaria la colocacion de una sonda de gastrostomia.

— Hemodidlisis en caso de fallo del tratamiento (acidosis y/o hiper-
amonemia no controlable).
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4.2 Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

4.2.1 Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 4 se puede ver la tasa de deteccion de acidemia metilmaldnica
al nacimiento, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los diferentes
programas y estudios piloto de cribado incluidos en esta revision, y expresa-
da como el nimero de neonatos a los que se necesita realizar la prueba para
detectar un caso de enfermedad. Se recogen los datos relativos al conjunto
de acidemias metilmalénicas y, para los estudios en los que estd disponible,
la tasa de deteccion de MMA aislada y de MMA + homocistinuria.

Los resultados son aproximados, teniendo en cuenta, ademds, el posi-
ble solapamiento que existe entre los estudios de algunos paises y el hecho
de que en algunos estudios no esta claro si incluyen solo casos de MMA
aislada, MMA + homocistinuria por trastornos en el metabolismo de coba-
lamina, u otras formas de MMA. La tasa de deteccion global mundial es de
1 caso por cada 86 697 nacimientos.

En Europa, la tasa de deteccién es de 1 caso por cada 99 656 nacimien-
tos (1 caso por 100 000 nacimientos). La tasa de MMA aislada es de 0,59
casos por 100 000 recién nacidos, con valores que oscilan entre 0,32 casos
por 100 000 recién nacidos en Portugal y 1,25 casos por 100 000 recién naci-
dos en la Toscana (Italia). Para Cbl C/D, es de 0,33 casos por 100 000 recién
nacidos, con valores entre 0,32 casos por 100 000 recién nacidos en Portugal
y 0,80 casos por 100 000 recién nacidos en Baden-Wiirttemberg.

En Espafia, se dispone de datos de Galicia y Murcia. Destaca la tasa de
MMA global observada en Murcia (12,57 casos por 100 000 recién nacidos),
que los autores relacionan con los altos niveles de inmigracion (los padres
de 6 de los 9 casos procedian del Norte de Africa y Sudamérica). En Galicia
se detectaron 1,58 casos por 100 000 recién nacidos de MMA global (0,79 de
MMA aislada y 0,40 casos CblC/D por 100 000 recién nacidos).
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Tabla 4. MMA: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento
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4.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En la tabla 5 se muestran los valores de sensibilidad y especificidad de aque-
llos estudios para los que se dispone de este dato.

Tabla 5. MMA y PA: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas

de cribado.
Wilson et al. 2012 (42) 185 000 100 100 100 E E 100
Lund et al. 2012 (43) 504 049 50 100 100 99,99 9,26 >99,99
Lindner et al. 2011 (45) 1084195 100 100 100 ° ° 100
Couce et al. 2011 (75) 210165 100 100 100 >99,99 60 100
Vilarinho et al. 2010 (47) 316 243 100 - 100 - - 100
Niu et al. 2010 (48) 1321123 100 100 100 >99,99 21,33 100
Loukas et al. 2010 (49) 45000 100 100 100 - - 100
Kasper et al. 2010 (50) 622 489 100 -2 100
Wilcken et al. 2009 (51, 52) 461 500 100 o8 100
La Marca et al. 2008 (37) 160 000 100 50 100 >99,99 75¢ >99,99
Frazier et al. 2006 (57) 239 415° 100 100 100 >99,99 66,66 100
Feuchtbaum et al. 2006 (76) 353 894 100 100 100 99,99 21,67 100
Schulze et al. 2003 (60) 250 000 100 100 100 - - 100
Zytkovicz et al. 2001 (61) 164 000 - - - - 100°

Fuente: Elaboracién propia.

Esp.: Especificidad; Sens.: Sensibilidad; VPN: Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Positivo.

En el denominador no se incluyeron los positivos por PA porque los FP detectados se debieron al aumento de metilmalonilcarnitina, que
no es marcador de PA. La especificidad y el VPP para PA serian del 100%.

2 Dos FN de acidemia metilmalénica més homocistinuria, pero no se especifica que sean casos de CbIC.

2 UnFN; de forma retrospectiva se vio que la relacion C3/C2 estaba elevada, a partir de lo que se empled como variable primaria para el
diagnéstico. Habria sido detectado con los nuevos puntos de corte.

“ En el denominador no se incluyeron los positivos por PA porque el FP detectado se debié al aumento de &cido metilmalénico, que no
es marcador de PA.

° Periodo 2003-2004 (durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte).

© Los autores consideran un VPP=6, debido a los 36 casos positivos en una primera muestra. Sin embargo, al repetir la prueba, solo se
mantuvieron 2 positivos, que después se confirmaron como casos de PA.

La sensibilidad para la MMA aislada obtuvo valores del 100%, salvo
en el estudio de Lund et al. (43), donde se detectaron 3 falsos negativos y
la sensibilidad se situé en el 50%. En el estudio de Frazier et al. (57) no se
recogen en la tabla los datos relativos al total de poblacion cribada, sino a la
cribada en 2003-2004; si se considera el global del periodo, la sensibilidad se
sitda en el 83,33% (a raiz del falso negativo detectado se bajaron los valores
de los puntos de corte). Para la CblC, la sensibilidad fue del 100%, excepto
en 3 estudios. En La Marca et al. (37) se detect6 un falso negativo, al igual
que en Wilcken et al. (52), en donde se sefiala que hubiese sido detectado con
los nuevos puntos de corte. En Kasper et al. se detectaron 2 falsos negativos
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de MMA + homocistinuria, aunque no se especifica si eran casos de CblC
(50). Para la PA, la sensibilidad fue del 100% en todos los estudios.

La especificidad se situé en todos los casos muy préxima al 100%.

En diez de los 14 estudios recogidos en la tabla anterior se especifica el
protocolo de toma de muestra y, aunque con ciertas variaciones entre ellos,
en la mayoria se incluye la obtencién de una segunda muestra de sangre en
papel para la repeticion de la prueba de cribado en caso de obtener un resul-
tado positivo en la primera (37,43, 48-50, 57,60, 61, 75, 76).

En la tabla 6 se recoge la tasa de rellamada, expresada como porcentaje
del total de la poblacion cribada, de aquellos estudios en que esté disponible

esta informacion.

Tabla 6. MMA y PA: tasa de rellamada (porcentaje del total de poblacién).

Estudio Poblacion cribada Tasa rellamada
Weisfeld-Adams et al. 2010 (46) 1006 325 0,09%
Niu et al. 2010 (48) 1321123 0,24%
Frazier et al. 2006 (57) 239 415! 0,17%
Zytkovicz et al. 2001 (61) 164 000 0,03%?2

Fuente: Elaboracion propia. 1Sobre una poblacion de 239 415 neonatos cribados en 2003 y 2004. 2De las 36 muestras inicialmente
positivas para C3, el 22,2% eran RN con muy bajo peso al nacer o ingresados en la UCI; dos de las 36 se mantuvieron positivas en el
andlisis de la siguiente muestra.

En el estudio de La Marca et al, las rellamadas por aumentos de C3
supusieron, entre noviembre de 2004 y noviembre de 2006, el 22% del total
de rellamadas. La introduccién de un cribado en dos pasos, en caso de eleva-
cién de C3 en la prueba inicial, para determinar en la misma muestra dcido
metilmalénico y dcido 3-hidroxipropidnico mediante cromatografia liquida/
espectrometria de masas en tdndem supuso, en un estudio anterior (77), un
aumento del VPP para C3 del 4% al 100%. Esta prueba se realizaba una vez
a la semana en todas la muestras con un valor de C3 entre 3,3 y 5,65 umol/l,
e inmediatamente en muestras con un valor de C3>5,65. La modificacion de
los puntos de corte, la introduccién de ratios especificos de carnitinas y el de-
sarrollo de la prueba de segundo nivel para elevaciones de C3 permitié una
disminucién de la tasa de rellamada del 1,47% al 0,32% para el conjunto de
enfermedades cribadas (37).
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4.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

A fin de obtener una comparacion objetiva entre estudios, se ha considerado
falso positivo todo recién nacido enviado a la unidad clinica de seguimiento
con resultado normal en las pruebas confirmatorias después de un resultado
positivo en el proceso de cribado (en aquellas estrategias en que se repitio la
prueba de cribado en caso de resultado inicial positivo, se consideran aque-
llos recién nacidos para los que se mantuvo el resultado positivo en dichas
repeticiones). En la tabla 7 se puede ver el nimero absoluto y porcentaje
de falsos positivos en los estudios en los que estos datos estan disponibles.
Este fue de 0,007 % para el conjunto de estos estudios y en ninguno de ellos
superé el 0,3%.

El1 VPP se situd por encima del 20% en todos los estudios en los que
este dato estd disponible, a excepcion de Lund et al. (43). Hay que tener en
cuenta que este es el inico estudio de los incluidos en la tabla en que, ante
un resultado positivo de la prueba de cribado, esta se repetia en la misma
muestra de sangre en papel. En los restantes, excepto resultados claramente
positivos o riesgo de descompensacion metabdlica, se solicitaba una nueva
muestra de sangre en papel para la repeticion de la prueba de cribado.

Tabla 7. MMA y PA: numero absoluto y porcentaje de falsos positivos.

Estudio Poblacién VP FP %FP VPP
Lund et al. 2012 (43) 504 049 5 49 0,01 9,26
Couce et al. 2011 (75) 210165 3! 2 0,001 60
Weisfeld-Adams et al. 2010° (46) 1006 325 27 102 0,01 20,93
Niu et al. 2010 (48) 1321123 16 59 0,004 21,33
La Marca et al. 2008 (37) 160 000 3¢ 1 0,001 75°
Frazier et al. 2006 (57) 239415° 6 3 0,001 66,67
Feuchtbaum et al. 2006 (76) 363 894 11 40 0,01 21,67
Total 3794971 Il 256 0,007 21,711

Fuente: Elaboracién propia.

"No se incluyen los positivos por PA porque los FP detectados se debieron al aumento de metilmalonilcarnitina, que no es marcador de
PA. La especificidad y el VPP para PA serian del 100%.

2Veintitrés recién nacidos derivados para estudios de confirmacion diagnéstica no pudieron ser clasificados como VP o FP por pérdida
en el seguimiento, muerte o por permanecer pendientes de confirmacién en el momento en que se realizé el estudio.

*No se incluyen 4 casos de MMA detectados por la elevacion de metilmalonilcarnitina; en el estudio no se especifica el nimero de FP
debidos a la elevacién de este marcador. Si se incluyen los 2 casos de Cbl C detectados a partir de septiembre de 2008 por el uso de
metionina como marcador secundario.

“No se incluyen los positivos por PA porgue el FP detectado se debié al aumento de &cido metilmaldnico, que no es marcador de PA.
SPeriodo 2003-2004 (durante el que se mantuvieron los mismos puntos de corte).
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En el estudio de Couce et al. (75), ademés de muestra de sangre se
tom6 también muestra de orina en papel. Si el resultado del andlisis de la
primera muestra de sangre era positiva se realizaba el andlisis mediante MS/
MS en muestra de orina. Si los resultados eran claramente patolégicos, el
paciente era derivado directamente a la unidad de diagndstico y tratamien-
to de metabolopatias congénitas. Si los resultados eran positivos, pero no
indicativos de enfermedad grave, se solicitaba una segunda muestra para la
repeticion de las pruebas de cribado.

En Weisfeld-Adams et al. (46), si el valor de C3 era >7 umol/L y el co-
ciente C3/C2>0,2, se derivaba al recién nacido para confirmacién diagnosti-
ca. Si C3>7 pymol/L y C3/C2<0,2 o C3=5-7 umol/L y C3/C2>0,2, se solicitaba
una nueva muestra de sangre seca impregnada en papel y se derivaba para
confirmacién diagndstica si nuevamente C3>7 umol/L o C3=5-7 pymol/L y
C3/C2>0,2. A partir de septiembre de 2008, para las muestras con C3=5-7
pmol/L y C3/C2>0,2, se afiadié como criterio la disminucién de metionina.
Si en estas muestras el nivel de metionina era <13,4 pmol/L o <0,2 mg/dL, se
derivaba al recién nacido para confirmacion diagndstica sin solicitar previa-
mente una nueva muestra de sangre en papel. Dos de los 10 casos de CblC
fueron detectados dentro de este supuesto y fueron las dos Gnicas muestras
derivadas para confirmacion por este criterio. Desde 2009, otros dos RN fue-
ron derivados bajo este criterio, de los que se confirm6 1 caso de CblC y otro
fue FP (dato no incluido en la tabla 12).

En Feuchtbaum et al. (76), el protocolo empleado fue distinto; los re-
sultados positivos eran revisados por un quimico clinico, que decidia si el
caso debia ser derivado para confirmacion diagndstica. Algunos casos de
elevaciones leves de marcadores, indicios de hiperalimentacién o elevacio-
nes de analitos no asociadas con enfermedad clinica, no fueron derivados.
Para el total de metabolopatias cribadas con MS/MS (se analizaron todos los
metabolitos identificables), la tasa de falsos positivos pasé del 0,49% inicial
al 0,07% en el Gltimo afio.

El mayor VPP se obtuvo en el estudio de La Marca et al. (37), donde al-
canz6 el 75% para MMA y el 100% para PA. Como se sefiald anteriormente,
en el protocolo de este programa de cribado se midieron cocientes de carni-
tinas no empleadas en otros programas y se introdujo la realizacién de una
prueba de segundo nivel en caso de elevacién de C3 para determinar dcido
metilmaldnico y dcido 3-hidroxipropiénico mediante cromatografia liquida/
espectrometria de masas en tandem.
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En Couce et al. (75) se detectaron 5 casos de elevacion transitoria de
acido metilmalénico en orina (casos en los que el marcador continuaba ele-
vado en la primera evaluacién poscribado y posteriormente se normalizaba
de forma espontdnea). Segtn Zytkovicz et al. (61), los aumentos transitorios
de C3 se observaron frecuentemente en RN con un grupo sanguineo dife-
rente al materno.

Salvo en Weisfeld-Adams et al. (46), los puntos de corte utilizados en
los programas incluidos en la tabla 12 fueron modificados durante el periodo
de estudio para optimizar los resultados de la prueba de cribado.

4.2.4 Falsos negativos de la prueba

A continuacién se describen los FN de los estudios en los que se recoge esta
informacion.

En Dinamarca, Islas Feroe y Groenlandia (43) se detectaron 3 FN
en el cribado de 504 049 recién nacidos. Un caso era no respondedor a
vitamina B,, de causa desconocida, diagnosticado en la investigacion
iniciada tras la muerte inexplicada de un hermano menor. Los dos casos
restantes eran hermanas con déficit de metilmalonil-CoA epimerasa, de las
que la mayor presenté una descompensacion metabdlica a los 2 afios; ambas
presentaban metabolitos caracteristicos de MMA en plasma y orina, aunque
el 4cido metilmalénico en orina solo estaba levemente aumentado, y una
incorporacién anormal de propionato en fibroblastos.

En Carolina del Norte (Estados Unidos de Norteamérica) (57) se re-
gistré un FN de subtipo CblA en el global del periodo de estudio, que se pre-
sent6 con MMA leve a los 5 meses durante una enfermedad intercurrente. A
partir de este caso se bajaron los valores de los puntos de corte.

En La Toscana (Italia) (37) se detectaron dos FN en el cribado de 160
000 recién nacidos, un caso de CbIC y otro de defecto de transcobalamina
II. Los autores creen que bajando el punto de corte para C3 y realizando un
cribado en dos pasos, consistente en determinar en las muestras positivas en
la prueba inicial los dcidos metilmalénico y 3-hidroxipropidonico mediante
otra técnica de cromatografia liquida/espectrometria de masas en tdndem,
se podrian evitar al menos algunos falsos negativos en el cribado de la MMA
y la PA.

En Austria (50) se detectaron dos FN de MM A +homocistinuria en el
cribado de 622 489 recién nacidos.
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En Australia (51), entre 362 000 recién nacidos cribados, se detect6 un
FN de CblC (MMA +homocistinuria). De forma retrospectiva se vio que el
cociente C3/C2 estaba elevado, a partir de lo que se emple6 como variable
primaria para el diagnostico. Este caso habria sido detectado con los nuevos
puntos de corte.

Por ultimo, en Murcia (44) se detecté un FN en el cribado de 71 595
recién nacidos, diagnosticado por la sintomatologia clinica, pero no se espe-
cifica si es un caso de MMA aislada o de MM A mads homocistinuria.

4.2.5 Cribado en dos pasos

Se trata de pruebas realizadas sobre la misma muestra de sangre en papel,
en aquellos casos de resultado positivo en la prueba inicial de cribado, y rea-
lizadas para disminuir la tasa de falsos positivos. En general, estas pruebas
no se usan como pruebas de primer nivel por su mayor coste, complejidad o
tiempo de analisis (78).

Ademads de la determinacion de 4dcido metilmaldnico y acido
3-hidroxipropiénico mediante cromatografia liquida/espectrometria
de masas en tdindem (LC-MS/MS) a la que nos hemos referido en el apartado
1.3.2 (37), se han descrito otras posibilidades de cribado en dos pasos, por
ejemplo, determinando los niveles de &4cido metilmalénico, metilcitrico y
homocisteina en lugar de metilmalénico y 3-OH propiénico.

En Australia del Sur (79), la introduccién en el programa de cribado
neonatal de la determinacién de dcido metilmalénico mediante LC-MS/MS
en las muestras positivas en la prueba inicial permitié disminuir de forma
significativa la tasa de falsos positivos asociada al aumento de C3 o de los
cocientes C3/C2, C3/C16 y C3/Met.

En Matern et al. (80) se describen los resultados de un método de
determinacion de dcido metilmalonico mediante LC-MS/MS, empleado en
el programa de cribado de Minnesota desde 2005 en muestras con valores
de C3 entre 5,25 pumol/L (punto de corte) y 10 umol/L, o entre 4 y 5,25
umol/L y valores de C3/C2>0,2 o de C3/C16>2,0 (las muestras con valores
de C3>10 ymol/L se consideraron positivas sin necesidad de realizar mds
pruebas). Entre mayo de 2005 y marzo de 2007 se realizaron 3556 prue-
bas de cribado en dos pasos (2,01 % del total de poblacién cribada en ese
periodo). EI VPP de la prueba fue del 25,81% para el conjunto de MMA
de mut, CblA, CblB, CblC y déficit materno grave de vitamina B,,. Para
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optimizar su uso, la prueba se realizaba en grupos de muestras 2 veces a la
semana.

En Shigematsu et al. (81) se describe un método para determinar
dcido metilmalénico mediante cromatografia de gases/espectrometria de
masas. En este estudio, la técnica fue empleada como prueba de cribado
en dos pasos durante un programa piloto de cribado de 65 000 RN en el
que se identificaron 2 pacientes con MMA (incluye mut y trastornos del
metabolismo de cobalamina) y 2 pacientes con PA. También se empled
esta técnica en el andlisis retrospectivo de 3 pacientes con MMA, diag-
nosticados antes del inicio del piloto y en el cribado selectivo de pacientes
sintomaticos, en los que se emplearon los mismos marcadores y puntos de
corte que en el cribado neonatal; en este cribado selectivo se identificaron
5 pacientes con MMA y 3 pacientes con PA. La concentracién de acido
metilmaldnico en los pacientes con MMA varié entre 24,2 y 321,9 mmol/L,
mientras que en los pacientes con PA y en 58 RN sin enfermedad fue <1,0
mmol/L. En este estudio, debido al déficit de carnitina, los niveles de C3 no
siempre estaban marcadamente elevados en caso de enfermedad, y segin
los autores los niveles de dcido metilmaldnico proporcionarian una mejor
estimacion de la gravedad para muchos de estos pacientes. Sin embrago,
con esta técnica no se evitaria repetir la prueba de cribado en caso de que
los niveles de MMA no estuvieran aumentados, ya que podrian ser casos
de PA.

Turgeon et al. (82) desarrollaron un método para la cuantificacién de
acido metilmaldnico, dcido 2-metilcitrico y homocisteina total mediante
LC-MS/MS para su empleo en el cribado de los trastornos del metabolis-
mo del 4cido propidnico, de la metionina y del metabolismo de la coba-
lamina. Los resultados esperados en caso de MMA aislada serian un au-
mento del 4cido metilmalénico y una concentracién de dcido 2-metilcitrico
normal o elevada; para CblC/CbID, un aumento del dcido metilmalénico,
una concentracion de dcido 2-metilcitrico normal y un aumento de homo-
cisteina total;y para PA, un aumento marcado de dcido 2-metilcitrico y una
concentracion de dcido metilmalénico normal. La determinacién de dcido
metilmaldnico y dcido 2-metilcitrico se realizo si el cribado inicial era po-
sitivo para C3 o C3/C2,y la de homocisteina total si en el cribado inicial se
detectaban niveles alterados de metionina (en este caso se siguié un pro-
tocolo para niveles elevados, que se empled como marcador en el cribado
de la homocistinuria cldsica y otros trastornos, y otro para niveles bajos,
que se empled como marcador de CblC/CbID). Entre 2005 y 2009, la tasa
de falsos positivos para aumentos de C3 y aumentos o disminuciones de
metionina fue del 0,009% y el VPP del 44%. Para optimizar la utilizacién
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de recursos, las muestras fueron analizadas en grupo dos veces a la semana,
a excepcion de niveles marcadamente elevados de C3, en los que se realizo
inmediatamente por la posibilidad de tratarse de una acidemia propidnica
o una MMA grave. De acuerdo con los autores, el resto de patologias aso-
ciadas a estos marcadores no se presentan tipicamente de forma aguda en
la primera semana de vida.

4.2.6 Beneficios del cribado de MMA

Periodo de latencia de la enfermedad

64

Estudios que no diferencian la MMA aislada de las formas con ho-
mocistinuria y que aportan datos: 3 de 6 casos detectados (50%)
debutaron antes de realizar el cribado o antes de que los resultados
estuviesen disponibles:

Un caso presentd una descompensacion metabdlica a los 3 dias
de edad, antes de recibir los resultados del cribado (15 dias) (45).

Los dos casos de MMA detectados en el estudio de Shigematsu
etal. (81) presentaron sintomas de descompensacién metabdlica
antes de realizar el cribado.

. Estudios de cribado que consideran por separado la MMA aislada

y que aportan datos: 8 de 21 casos detectados (38%) (40, 43, 48, 60,
74,75) presentaron sintomas antes de realizar el cribado o antes de
que los resultados estuvieran disponibles:

cuatro de 13 casos presentaron una descompensacion metaboli-
ca antes de recibir los resultados del cribado (48).

uno de tres casos (mut’) debuté con una descompensacion me-
tabolica a los dos dias de edad, antes de que los resultados del
cribado estuviesen disponibles (43).

uno de dos casos de MMA aislada presenté sintomas clinicos
en el momento del cribado, precisé tratamiento de didlisis al
diagnostico y fallecié a los 2 meses por una infeccidon aguda
(40,75).

por tltimo, los dos casos detectados por Wilson et al. (74) lo

fueron prenatalmente y mediante la clinica, antes de realizar el
cribado.
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3. Estudios que analizan por separado los casos de CblC:

— dos de tres casos (67%) detectados mediante cribado (40, 60, 74,
75) presentaron sintomas antes de que los resultados del cribado
estuvieran disponibles.

Efectos a corto y largo plazo

1. Estudios que no diferencian la MMA aislada de las formas con ho-
mocistinuria:

— El estudio de Juan-Fita et al. (44) detect6 9 casos de MMA:
dos de estos pacientes murieron al poco de ser diagnosticados
y otro tuvo sintomas clinicos de vomitos y descompensacion
bioquimica a los 23 meses de edad tras un episodio de fiebre.
El resto de pacientes diagnosticados permanecieron asintoma-
ticos durante un periodo de seguimiento no especificado en el
estudio.

2. Estudios de cribado que consideran por separado la MMA aislada:

— Un paciente que debuté con una descompensacion metabo-
lica a los dos dias de edad, antes de recibir los resultados del
cribado, presentd un desarrollo psicomotor y un crecimiento
normales para su edad en el dltimo control de seguimiento
realizado (sin especificar la edad) (43). De los 13 casos de-
tectados en Taiwdn, tres presentaron un retraso grave del de-
sarrollo (todos habian presentado una descompensacién me-
tabolica antes de que los resultados estuvieran disponibles),
nueve un retraso significativo y el dltimo no presentd retraso
significativo (al menos hasta los 10 meses de edad) (48). El
caso detectado por Schulze et al. (60) permaneci6 asintomati-
co a los 12 meses de seguimiento, sin necesidad de tratamien-
to. Por tltimo, uno de los casos detectados en el Programa
gallego permanecia asintomadtico a los 4 afios y 9 meses de
seguimiento (40, 75).

3. Estudios que analizan por separado los casos de CblC:
— dos casos detectados mediante cribado que presentaron sinto-
mas antes de que los resultados del cribado estuvieran disponi-

bles, continuaron con sintomatologia clinica a los 30 y 7 meses
de seguimiento (60). Un caso asintomatico en el momento del
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cribado continuaba sin sintomas a los 9 meses de seguimiento
(75). Un caso de CbIC detectado en Taiwdn presentaba un retra-
so del desarrollo leve a los 10 meses de edad (48). De los 9 pa-
cientes con CbIC de los que se facilitaron datos, s6lo uno fallecié
(11,1%) a los 22 dias de edad debido a una descompensacion
metabdlica (el resultado del cribado estuvo disponible a los 11
dias, por un retraso en el transporte de la muestra) (40, 48, 57,
60,75).

Estudios comparativos

En aquellos estudios en los que se comparé la incidencia de MMA
(tanto aislada como CblC/D) en la etapa precribado con la observada tras la
puesta en marcha de programas de cribado mediante MS/MS, no se detect6
un aumento de la frecuencia de la enfermedad (42, 43, 51, 52).

Para estudiar las ventajas del cribado neonatal, Dionisi-Vici et al
(83) compararon una serie de 29 pacientes con acidurias orgénicas (15 con
MMA sin especificar el tipo, 13 con PA y 1 con aciduria isovalérica (IVA)
diagnosticados en base a la clinica y seguidos desde 1983, con una serie de 18
pacientes (7 con IVA, 7 con PA y 4 con MMA) diagnosticados por cribado
neonatal en Australia y Alemania. En el grupo de pacientes con MMA y PA
diagnosticados en base a la clinica, el 82% debutaron en el periodo neonatal,
siendo la mortalidad del 65%. Sin embargo, de los 5 casos con un debut
més tardio ninguno fallecié. Alrededor del 40% de los pacientes fallecieron
durante la fase inicial de la enfermedad o antes del segundo afio de vida, si
bien, los avances en el tratamiento (uso de protocolos para el tratamiento
urgente y mejora de las técnicas de didlisis) redujeron la mortalidad neonatal.
El 60% de los supervivientes presentaron un desarrollo cognitivo normal
en los dos primeros afios de vida. La tnica variable con una influencia
significativa en la supervivencia temprana y la evolucién a corto plazo fue la
duracién del coma, particularmente la duracién del coma previo al inicio del
tratamiento. Durante los afios posteriores,la mayoria de los casos presentaron
un deterioro cognitivo progresivo o fallecieron. La evolucién se caracterizo
por frecuentes y graves episodios de descompensacion metabdlica. Por
el contrario, en los pacientes con un debut mas tardio los episodios de
descompensacion fueron menos frecuentes y graves y 4 de los 5 casos
presentaron un desarrollo normal/limite. En cuanto a las complicaciones
organo-especificas, 3 casos de PA desarrollaron cardiomiopatia (uno de ellos,
de debut neonatal y desarrollo cognitivo normal, murié de forma stbita a
los 9 afios por la cardiomiopatia), 2 casos de MMA presentaron infarto de
los ganglios basales y 1 caso de PA, pancreatitis. Todos los pacientes con
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MMA mayores de 6 afios de vida presentaron signos de fallo renal crénico.
De los casos diagnosticados mediante cribado, los 4 casos de MMA estaban
sintomdticos antes de conocer los resultados. Dos casos desarrollaron un
retraso mental leve (seguimiento de 3y 7 afios, con inestabilidad metabdlica)
y los restantes un desarrollo normal (seguimiento de aproximadamente de
2,5-3 afios). La mortalidad fue del 0%. Dos casos presentaron inestabilidad
metabdlica, uno grave y otro sélo disfuncion renal leve (de 40 meses de edad
en la tltima evaluacion). De los 7 casos diagnosticados de PA mediante
cribado, 4 (571%) estaban sintomaticos antes de los resultados del cribado,
siendo la mortalidad del 28,6% (fallecieron dos 2 casos, a los 5 y 13 dias
de vida, por descompensacion metabdlica grave). De los 5 supervivientes,
uno desarroll6 un retraso mental leve (seguimiento de 3 afios) y otro un
retraso mental grave (seguimiento a 5 afios); ambos casos presentaban
sintomas leves antes de conocer los resultados del cribado. En los 3 casos de
desarrollo cognitivo normal (seguimiento menor de 2 afios), todos estaban
asintomaticos en el momento del diagndstico. Todos los supervivientes con
PA presentaron episodios de descompensacién metabdlica en su evolucion,
dos de ellos de forma grave.

En un estudio de 43 casos de acidemia metilmalénica de los subtipos
mut, CblA y CblB, el menor coeficiente intelectual se observé en aquellos
pacientes del subtipo mut con un comienzo precoz de la enfermedad, segui-
do de los pacientes mut de comienzo tardio. Los pacientes de los subtipos
CblA, CbIB y mut diagnosticados prenatalmente o mediante cribado de la
enfermedad, presentaron un coeficiente de inteligencia normal. Variables
asociadas a un coeficiente de inteligencia bajo fueron la presencia de hi-
peramonemia al diagnostico y el haber presentado convulsiones, pero no
asfi la lesion de los ganglios basales o la homocigosis para mutaciones no
codificantes (16).

Horster et al. (26) evaluaron mediante cuestionario 273 pacientes con
acidemia metilmaldnica aislada nacidos entre 1960 y 2007 en 17 centros de 8
paises europeos. Sus conclusiones fueron que el diagndstico en fase presin-
tomadtica redujo de forma estadisticamente significativa el riesgo de retraso
del desarrollo, asi como la frecuencia y gravedad de discapacidad motora.
La respuesta al tratamiento con vitamina B, también redujo el riesgo de
discapacidad de forma estadisticamente significativa.
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Resumen del cribado de la acidemia metilmalénica

La acidemia metiimalénica es una enfermedad genética de herencia mayoritariamente autosémica
recesiva (el tipo CbIX es gonosémica ligada al X), causada por un déficit completo o parcial del enzima
metilmalonil-CoA mutasa, un defecto en el transporte y sintesis de su cofactor adenosilcobalamina,
un déficit del enzima metilmalonil-CoA epimerasa y depleciones del mtDNA. Aproximadamente, el
60% de los casos de acidemia metilmaldnica (MMA) se deben a alteraciones en el gen MUT (forma
aislada). Los casos restantes se deben a alteraciones de los genes MMAA, MMAB, asociados con
los subtipos enzimaticos CblA y CbIB, respectivamente.

Su incidencia podria oscilar entre 1 caso por cada 50 000-100 000 nacimientos. En Europa,
la prevalencia media estimada de acidemia metiimalénica resistente a vitamina B, es de 1,9
casos/100 000 habitantes (7).

Su curso clinico se caracteriza por el riesgo de episodios de descompensacion metabdlica
potencialmente mortales. La forma infantil (resistente a vitamina B, es la forma clinica mas comun en la
que tras un periodo libre de sintomas, que varia de horas a las primeras semanas de vida, se desarrolla
rapidamente letargia, vémitos y deshidratacion, con hipotonia y encefalopatia. La deficiencia parcial,
sensible a la vitamina B,,, comienza con clinica en los primeros meses o anos de vida y puede cursar
con problemas de alimentacion, falta de crecimiento, hipotonia y retraso en el desarrollo. La MMA
contintia asociada a una morbilidad y mortalidad importantes, siendo sus principales complicaciones,
la discapacidad intelectual, la nefritis tibulo-intersticial con deterioro progresivo de la funcién renal,
afectacion de los ganglios basales, pancreatitis, retraso del crecimiento, inmunodeficiencia y atrofia
del nervio optico. La tasa de mortalidad y las complicaciones neurolégicas son mayores en la forma
resistente a la vitamina B;,.

El diagndstico se basa en el andlisis de acidos organicos en orina mediante cromatografia de gases/
espectrometria de masas, el perfil de acilcarnitinas en plasma mediante espectrometria de masas en
tandem y una serie de pruebas para establecer el subtipo enzimatico.

El objetivo del tratamiento es conseguir un buen control metabdlico, evitando descompensaciones y
previniendo las complicaciones; reducir los metabolitos toxicos y lograr un correcto estado nutricional,
ademas de un desarrollo pondoestatural y neurocognitivo 6ptimos. Se basa en una dieta hipoproteica e
hipercaldrica, administracion de carnitina 'y, en los casos sensibles a vitamina B,,, de hidroxicobalamina.

El cribado neonatal de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS)
en muestras de sangre seca impregnada en papel, en la que se detectan concentraciones elevadas de
propionilcarnitina (C3), siendo responsable de un nimero importante de falsos positivos. La utilizacion
de diferentes cocientes y metabolitos adicionales, como glicina y metilmalonilcarnitina, permite reducir
la tasa de falsos positivos. La sensibilidad de los programas de cribado obtuvo valores del 100% en
todos los estudios excepto en uno, donde se detectaron 3 falsos negativos y la sensibilidad se situd
en el 50%. La especificidad fue siempre muy préxima al 100%. El VPP se situé por encima del 20%
a excepcion de un estudio en el que, ante un resultado positivo de la prueba de cribado, se repetia
en la misma muestra de sangre en papel. Para disminuir la tasa de falsos positivos se ha desarrollado
un cribado en dos pasos (two-tier assay) que consiste en realizar sobre la misma muestra de sangre
en papel que dio resultado positivo en la prueba inicial de cribado, un andlisis de nuevos metabolitos
mediante otra metodologia MS/MS.

No se ha detectado un aumento de la frecuencia de MMA a partir de la puesta en marcha de
programas de cribado mediante MS/MS, lo cual apunta a que el cribado no lleva a un sobrediagndstico
de formas leves que de otra forma no se diagnosticarian. Un porcentaje importante de casos de MMA
debutaron antes de realizar el cribado o antes de que los resultados estuvieran disponibles. Aunque el
cribado parece disminuir la mortalidad inmediata, no existe evidencia directa que permita establecer
conclusiones sobre sus efectos en la morbimortalidad a corto y largo plazo.
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5 Acidemia propidnica

¢ Numero de Orphanet: ORPHA35 e CIE-10: E71.1

* Sinénimos: déficit de propionil-CoA ¢ OMIM: 606054

carboxilasa, glicinemia con cetosis. o UMLS: C0268579 CO311298

® Prevalencia: 1-9/100 000 o MeSH: D056693

* Herencia: Autosémica recesiva o MedDRA: -

* Edad de inicio: Neonatal / Infancia * SNOMED CT: 124718009 399149003 69080001

La acidemia propiodnica es una enfermedad genética de herencia autosémica
recesiva causada por un déficit del enzima propionil-CoA carboxilasa. Se
origina un fallo en la conversiéon de propionil-CoA en metilmalonil-CoA,
por lo que aumenta la concentracion de acido propidnico y de otros meta-
bolitos en sangre y orina. Sus principales complicaciones son los trastornos
neuroldgicos y cognitivos, la pancreatitis y las complicaciones cardiacas.

5.1 Caracteristicas de la enfermedad

5.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

Se estima que la incidencia mundial es de 1:50 000-1:100 000, aunque en
ciertas poblaciones, como los Inuit de Groenlandia, es mucho mads frecuen-
te (84). La incidencia estimada en Italia es de 1:165 000 y en Alemania
de 1:277 000 (9). La prevalencia media estimada en Europa es de 3,75 ca-
s0s/100 000 habitantes (7).

5.1.2 Bases metabdlicas y moleculares de la acidemia propidnica

La propionil-CoA carboxilasa (PCC) es un heterododecdmero formado
por 6 subunidades a codificadas por el gen PCCA (localizado en el
cromosoma 13g32) y 6 subunidades B codificadas por el gen PCCB (en el
cromosoma 3q13.3-q22) (85). Las mutaciones se localizan habitualmente
en el gen PCCB y la mutacién mds frecuente en poblaciéon caucésica es
c.1218_1231dell4ins12 (86). Las mutaciones 1172_1173insT y E168K son
frecuentes en poblacion espafiola y de Latinoamérica (87). En Japoén es
frecuente la mutacién 1304T>C (p.Y435C), detectada en casos con una
forma leve y casos asintomdticos de PA identificados a través de cribado
neonatal (88).
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Aunque determinadas mutaciones se asocian con un determinado nivel
de gravedad (84, 89),1a mayoria de afectados son heterocigotos compuestos,
lo que dificulta establecer relaciones genotipo/fenotipo (90).

La PCC transforma el propionil-CoA en D-metilmalonil-CoA y para
su actuacion precisa como cofactor a la biotina. La propionil-CoA procede
del catabolismo de los aminodcidos ramificados, de los dcidos grasos de ca-
dena impar y del colesterol. Las bacterias intestinales del género Propioni-
bacterium son también una fuente importante de propionato metabolizado
a través de la PCC (89). Como consecuencia del déficit de la PCC, ademds
del aumento de la concentracion de propionil-CoA, se produce una eleva-
cién de 3-OH-propionato, metilcitrato, glicina, tiglilglicina, propionilglicina
y propionilcarnitina (89).

5.1.3 Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad
Existen 2 formas de presentacion (89):

e Neonatal: es la més frecuente y se manifiesta de forma aguda con
vomitos, rechazo de la alimentacién y somnolencia en los primeros
dias de vida de un recién nacido previamente sano. Sin tratamiento
evoluciona a letargia, convulsiones, coma y muerte. Frecuentemen-
te se acompaiia de acidosis metabdlica con incremento del anién
gap, cetonuria, hipoglucemia e hiperamonemia.

e Tardia: presenta retraso del desarrollo, vomitos crénicos, intoleran-
cia proteica, falta de crecimiento, hipotonia y, ocasionalmente, infar-
to de los ganglios basales y cardiomiopatia. Los afectados pueden
sufrir descompensaciones agudas con encefalopatia, convulsiones
y/o coma en situaciones de estrés catabolico.

Los episodios de descompensaciéon metabdlica ocurren principalmente
en los primeros afios de vida, habitualmente precipitados por situaciones
de estrés catabdlico, como infecciones o intervenciones quirdrgicas. Suelen
requerir hospitalizacién y pueden ser mortales.

Los posibles diagnésticos diferenciales incluyen multiples patologias,
como otras causas de acidosis metabdlica con anién gap aumentado, sepsis
neonatal, otras acidemias organicas, estenosis pildrica, u otras causas de v6-
mitos de repeticion o de retraso del crecimiento.



5.1.4 Morbilidad y mortalidad

La informacién disponible se limita principalmente a informes de un solo
caso y a series retrospectivas con un numero limitado de individuos (90).

e Desarrollo cognitivo y motor: en una serie retrospectiva de 17 casos
de acidemia propidnica (PA), 10 presentaban un coeficiente intelec-
tual bajo o retraso del desarrollo cognitivo, y muchos de los pacien-
tes necesitaban apoyo escolar (91). En una encuesta autoaplicada
contestada por 57 pacientes (o sus familiares), aproximadamente
el 75% refirieron presentar un retraso en el desarrollo motor y del
lenguaje; el 72% presentaban un déficit cognitivo, la mitad de ellos
moderado, y 24 de los 38 que estaban escolarizados precisaban un
plan de aprendizaje individualizado; el 67% de los 43 casos mayores
de 5 afios declararon padecer una discapacidad moderada o grave
(92). Por otra parte, en 40 pacientes a los que se les midi6 el coefi-
ciente intelectual (CI), se observé una correlacion lineal negativa,
estadisticamente significativa, entre el nimero de crisis metabdlicas
y el CI (93).

e Complicaciones neuroldgicas: pueden aparecer convulsiones, epi-
lepsia, infarto de los ganglios basales (infarto metabdlico), sintomas
extrapiramidales y atrofia cerebral y del nervio 6ptico (90).

e Complicaciones cardiacas: la cardiomiopatia, generalmente dilatada
yconunaedad al diagnodstico de 5-23 afios, se presenta habitualmente
en pacientes con formas leves a moderadas de PA (89), aunque
puede ser una importante causa de muerte (92). En raras ocasiones
la PA puede manifestarse como una cardiomiopatia aislada. Pueden
aparecer también arritmias: intervalo QT prolongado, extrasistoles
ventriculares, bradicardia/bloqueo sinusal (90).

e Complicaciones gastrointestinales: pancreatitis (90).

e Alteraciones hematoldgicas/inmunoldgicas: trombopenia, anemia,
pancitopenia y mielodisplasia con neutropenia (90).

e Otras complicaciones: hiperglucemia, pérdida de audicion, fallo re-
nal crénico, insuficiencia ovdrica prematura, dermatitis exfoliativa

(generalizada o localizada) (90).

De Baulny et al. (13) analizaron los resultados de 29 casos de PA, ob-
servando una mortalidad del 17,2% (no indican a que edad), siendo todos
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los fallecidos casos de PA de inicio neonatal. E1 60% de los 15 casos de mas
de 4 anos tenian un coeficiente intelectual <75 y necesitaban educacion es-
pecial; este porcentaje, separado por edad de inicio de la PA, era del 73%
para los casos con inicio neonatal y del 25% para los casos con inicio tar-
dio. Dos pacientes padecian cardiomiopatia; en uno de ellos provocé fallo
cardiaco y muerte, y el otro seguia con vida a los 12 afios. Dos casos tenfan
afectacion de los ganglios basales y presentaban signos extrapiramidales y
no hubo casos de afectacion renal ni pancreatitis.

5.1.5 Diagnostico

El diagndstico de PA se basa en la determinacién de dcidos orgdnicos en
orina mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas y de acil-
carnitinas plasmaticas mediante espectrometria de masas en tandem (9).

En la acidemia propidnica se detecta una excrecion urinaria aumenta-
da de 3-hidroxipropionato y la presencia de metilcitrato, tiglilglicina y pro-
pionilglicina. Ocasionalmente se detecta también lactato (89). El perfil de
acilcarnitinas plasmdticas muestra un aumento de propionilcarnitina (C3),
la carnitina libre estd disminuida y el cociente propionilcarnitina/carniti-
na libre (C3/C0), muy aumentado (9). El perfil de aminoacidos en plasma
muestra un aumento de glicina, aunque no es una alteracion especifica de
la PA (9, 89).

Para la confirmacién diagndstica se realiza la determinacién de la ac-
tividad enzimdtica de la PCC (en fibroblastos de piel cultivados o en leuco-
citos periféricos), la incorporacién de “C propionato en fibroblastos de piel
cultivados o el andlisis de los genes PCCA y PCCB (89).

5.1.6 Cribado neonatal de la enfermedad

El cribado neonatal de la enfermedad se realiza mediante espectrometria
de masas en tindem (MS/MS) en muestras de sangre seca impregnada en
papel, en la que se detectan concentraciones elevadas de propionilcarnitina
(C3). En la tabla 8 se pueden ver los marcadores y los puntos de corte utili-
zados en la determinacién de PA mediante MS/MS.

Como ocurre en el cribado de acidemia metilmaldnica, la utilizacién de
los cocientes C3/C2 (propionilcarnitina / acetilcarnitina), C3/C0 (propionil-
carnitina / carnitina libre), C3/C16 (propionilcarnitina / palmitoilcarnitina),
C3/C4 (propionilcarnitina / butirilcarnitina), C5/C3 (isovaleril-, 2-metilbuti-

72 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ril-carnitina / propionilcarnitina; disminuida en los casos) y C3/Met (propio-
nilcarnitina / metionina), y de marcadores secundarios como glicina, permite
reducir la tasa de falsos positivos (34, 37, 38). También se ha confirmado una
asociacion entre alteraciones del metabolismo del propionato y un aumento
de la concentracién de hidroxihexadecanoilcarnitina (C16:1-OH) (39).

Todos estos marcadores son también empleados en el cribado de la
acidemia metilmaldnica y pueden encontrarse alterados en el déficit CblCy
CbID, el déficit de holocarboxilasa sintetasa o el déficit materno de vitamina

B,,(34,38,39).

Tabla 8. PA: Edad de cribado, marcadores y puntos de corte mediante MS/MS.

Periodo Marcadores y Puntos de corte
Estudio : Edad de cribado Y
Estudio (umol/L)
Hasta dic 2002: 5°-8° dia
Programa gallego de cribado de Desde dic 2002: 3° dia, tras
2000-2012

metabolopatias (40, 41)

Wilson et al. 2012 (42)

Lund et al. 2012 (43)

Juan-Fita et al. 2012 (44)

Lindner et al. 2011 (45)

Weisfeld-Adams et al. 2010 (46)
Vilarinho et al. 2010 (47)

Niu et al. 2010 (48)

Loukas et al. 2010 (49)

Kasper et al. 2010 (50)

Wilcken et al. 2009 (51, 52)

Han et al. 2009 (53)
Torres-Sepuilveda et al. 2008 (54)

La Marca et al. 2008 (37)

Gu et al. 2008 (55)
Lindner et al. 2007 (56)

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE |l

dic2006- 0ic2009

feb2002-mar2011

mar2007-0ct2010

ene1999-un2009

2005-2008
2005-2008

mar2000-jun2009

jul2007-0ic2009
abr2002-dic2009
abr1998-mar2002
2001-2008
mar2002-feb2004

2002-2008

2008-2007
dic2003-jul2006

48 horas del inicio de la
ingesta proteica

48h

Antes de Feb 2009: 4°-9° dia
Después: 2°-3° dia

3° dia 0 48h tras la 1% ingesta

<2002 3°-5° dia
22002 36-72h

48-72h
3%-6° dia

24 htras 1% ingesta 0 48-72h

72h
36-72h
48-72h
48-72h

>24h

48-72h

3 dias
36-72h

Alinicio: C3>5,1; C3/C2>0,35 0
C4DC>0,4U
Alfinal: C3>6,0;,C3/C2>0,25

0330 (095,4)
03/C2=0,14 (092)

(03>5, C3/C2>0,2
(03>6,23; C3/C2>0,3

C3yC3/C2
2 tipos: Limite'(+4 SD)
Positivo%(doble del limite)
(03>7,0; C3/C2>0,31

(3, C3/C2y C3/CO

(3=8; 02=35
03: 5,85 (+4,5 SD); (inicial 3,3
(+25D)
Gly B (5721)
03/0050,13,C3/C4>12,5; C3/
016516
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Periodo

Marcadores y Puntos de corte

Estudio ) Edad de cribado
Estudio (umol/L)
) ) . Limite": C3>4,82;C3/C2>0,15
Frazier et al. 2006 (57) jul1997-jul2005 >24h -
Diagndstico® C3>9,0;,C3/C2>0,15
Yoon et al. 2005 (58) abr2001-mar2004 48-72h (C3=7,2 (+8SD); C3/C2=0,58
Comeau et al. 2004 (59) ene1999-ene2003 Alcanzan 2500g de peso C3=8 (+8SD)
99,5) C3>6,8; C3/C0>0,19; C3/
Schulze et al. 2003 (60) abr1998-sept2001 3-7°dia 99,5 C8> g
02>0,39
Zytkovicz et al. 2001 (61) 1999-2001 1-3 dias (3=8 (+8SD)
Chace et al. 2001 (34) - - (C3; C3/C2;
Wiley et al. 1999 (62) dic1997-;? 248h C3=9
Shigematsu et al. 2002 (63) abr1997-jul2001 5°-6° dia (C3; C3/C2: 0,25 (+ 6D)

Fuente: Elaboracién propia.
C8: propionilcarnitina; C2: acetilcarnitina; C4: isobutiril/butirilcarnitina; C16: palmitoilcarnitina; Gly: glicina; SD: desviacion estandar. 'Si se
superaba, se repetfa la prueba de cribado en una nueva muestra. ?Si se superaba, se remitia al paciente para confirmacién diagndstica.

De acuerdo con el Informe sobre practicas de cribado neonatal de
enfermedades raras implementadas en los Estados Miembros de la Unién
Europea, de enero de 2012, el cribado neonatal de acidemia propidnica se
realiza en Austria, Bélgica (region flamenca), Dinamarca, Hungria, regiones
de Italia, Portugal, Espaia e Islandia (64).

En Espaiia, el cribado de PA se realiza en Andalucia, Aragén, Cata-
luna, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Murcia, Ceuta y Melilla (in-
formacion facilitada por la Subdireccién General de Promocién de la Salud
y Epidemiologia del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).

5.1.7 Tratamiento

Existe una gran variabilidad en los protocolos de tratamiento y seguimiento
de pacientes con acidemia propiénica (94). Una guia para el manejo agudo
y crénico de pacientes con PA, desarrollada por un grupo de profesionales
sanitarios, investigadores y pacientes y familiares, establece las siguientes
estrategias de tratamiento (95, 96):

e Dieta: restriccién proteica, para administrar cantidades limitadas
de isoleucina, metionina, treonina y valina, y de acidos grasos de
cadena impar. Toma de suplementos para proporcionar un aporte
adecuado de los restantes aminodcidos, vitaminas, minerales y
grasas. El aporte proteico debe individualizarse basdndose en la
velocidad de crecimiento y en resultados de laboratorio, como
los niveles de aminoacidos plasmaéticos y pardmetros de nutricion
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proteica (p.ej., albimina, prealbimina). Se debe evitar el ayuno y,
en caso de enfermedad, se debe aumentar el aporte caldrico para
impedir estados catabdlicos (89).

e (Carnitina: la dosis recomendada es de 200-300 mg de L-carnitina/
Kg/dia dividida en 2-3 tomas al dfa.

e Farmacos laxantes: se deben utilizar agentes que estimulen la moti-
lidad, a la dosis adecuada para la edad y el peso. Los farmacos que
actdan a nivel central, como la metoclopramida, deben utilizarse
con precaucion debido al riesgo de presentar trastornos centrales
del movimiento.

e Metronidazol: como bactericida intestinal, se puede administrar en
individuos que no responden a otras intervenciones terapéuticas es-
tdndar. La dosis habitual es de 10-20 mg/kg/dia dividida en 3 tomas
al dia, con una pauta de una semana de tratamiento y tres de reposo.

e Gastrostomia: debe considerarse su uso, particularmente en lactan-
tes y nifios pequefios en el momento del diagnéstico.

e Trasplante hepdtico: podria considerarse en pacientes con episo-
dios recurrentes de hiperamonemia o acidosis que no se controlen
adecuadamente con el tratamiento médico (95). La mejoria en las
técnicas quirtrgicas y las terapias anti-rechazo parece haber mejo-
rado mucho los resultados(95). Asi, en los estudios mas recientes,
la supervivencia es buena (la menor supervivencia a 1 afio fue del
72%) y parece que si el 6rgano trasplantado funciona correctamen-
te no se producen nuevos episodios de acidosis o hiperamonemia y
no hay progresion del deterioro cognitivo. No obstante, es necesario
realizar estudios que incluyan el manejo postoperatorio 6ptimo y
los efectos a largo plazo (97).

e Tratamiento de las descompensaciones metabdlicas (89, 96):
— Tratamiento de los factores desencadenantes.
— Soporte ventilatorio y circulatorio.
— Interrumpir temporalmente cualquier tipo de aporte proteico
0, si estan disponibles, administrar aminodcidos parenterales no

propiogénicos. Se debe reintroducir la administracién de pro-
teinas tan pronto como sea posible, preferiblemente a las 24-36
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horas desde el inicio del tratamiento (antes si el déficit de pro-
teinas es causa de descompensacion).

Aporte caldrico: aproximadamente 1,5 veces por encima de los
requerimientos basales, en forma de infusién de glucosa 10 mg/
kg/min y mas del 40% de calorias en forma de lipidos parente-
rales. No se debe interrumpir el aporte caldrico en la fase aguda
por ninglin motivo ya que puede provocar hipoglucemia y ace-
lerar el catabolismo, lo que empeorara el estado del paciente.

En descompensaciones graves, considerar la administraciéon de
insulina (0,01 unidades/kg/hora) e incrementar el aporte de glu-
cosa en caso de hipoglucemia.

Hemodialisis, hemofiltracién o ECMO (membrana de oxigena-
cién extracorpdrea): particularmente importante en pacientes
con hiperamonemia >300 umol/l, acidosis/disbalance electroliti-
co extremos, coma, midriasis, deterioro, falta de mejoria, pobres
hallazgos neurolégicos o aumento de la frecuencia respiratoria.
No se recomienda usar didlisis peritoneal debido a las bajas ta-
sas de filtracién y al riesgo de infeccién.

Administracion de N-carbamilglutamato oral para el tratamien-
to de la hiperamonemia.

Administracion de carnitina intravenosa: sus posibles mecanis-
mos de accidn son el aumento de la eliminacién de acido propio-
nico por la formacién y excrecién urinaria de propionilcarnitina
y la regulacién de los niveles intracelulares de coenzima A. Para
su administracion debe haber una excrecion urinaria adecuada
(o estar en hemofiltracion).

Antibioterapia (después de la toma de muestras para cultivo),

ya que se estima que hasta el 85% de las descompensaciones
metabolicas en el debut de una PA son de causa bacteriana.
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5.2 Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

5.2.1 Tasa de detecciéon de la enfermedad

En la tabla 9 se puede ver la tasa de deteccién de acidemia propidnica al
nacimiento, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los diferentes
programas y estudios piloto de cribado incluidos en esta revision, y expresa-
da como el nimero de neonatos a los que se necesita realizar la prueba para
detectar un caso de enfermedad.

Tabla 9. PA: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento.

’ Periodo Numerode Poblacion  Tasa de Tasa por
Estudio Lugar k . ”
Estudio €asos cribada  deteccion 100 000 RN
EUROPA
. Alemania .
Lindner et al. 2011 (45) ene1999-jun2009 4 1084195  1:271049 0,37
(Suroeste)
Alemania (Baviera y
Hoffmann et al. 2004 (71) . E 3 382 247 1:127 416 0,78
Baden-Wiirttemberg)
Alemania (Baden-
Schulze et al. 2003 (60) . abr1998-sep2001 1 250000  1:250 000 0,40
Wirttemberg)
Kasper et al. 2010 (50) Austria abr2002-dic2009 8 622 489 1:77 811 1,29
Dinamarca, Islas Feroe
Lund et al. 2012 (43) , feb2002-mar2011 2 504049  1:252 025 0,40
y Groenlandia
Juan-Fita et al. 2012 (44) Espafia (Murcia) mar2007-0ct2010 0 71595
Programa gallego de cribado . .
Espafia (Galicia) 2000-2012 3 253 082 1:84 361 1,19
de metabolopatias (40, 41) pafa (Gaice)
Loukas et al. 2010 (49) Grecia (Atenas) jul2007-dic2009 0 45000
La Marca et al. 2008 (37) Italia (Toscana) 2004-2008 2 160 000 1:80 000 1,25
Vilarinho et al. 2010 (47) Portugal 2005-2008 1 316243  1:316 243 0,32
Chrastina et al. 2009 (72) Reptiblica Checa 2000-2008 1 98 039 1:98 039 1,02
Total Europa 25 3786939  1:151478 0,66
AMERICA
Weisfeld-Adams et al. 2010 Estados Unidos
‘ ' 2005-2008 5 1006325 1201265 050
(46) (Nueva York)
Estados Unidos
Blake et al. 2009 (73) ) I jul2008- 0 70 000
(Washington)
. Estados Unidos . .
Frazier et al. 2006 (57) jul1997-jul2005 3 944078  1:314693 0,32

(Carolina del Norte)
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En Europa fue de 1 caso por cada 151 478 nacimientos (0,66 casos por
100 000 recién nacidos) y varié entre 0,37 casos por 100 000 recién nacidos
en el Suroeste de Alemania y 1,29 casos por 100 000 recién nacidos en Aus-
tria.
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En Espafia se dispone de datos de Galicia, donde se detectaron 1,19
casos por 100 000 recién nacidos, y Murcia, donde no se detectaron casos
tras el cribado de 71 595 recién nacidos.

5.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba
Dado que los marcadores y puntos de corte del cribado de la acidemia propiéni-

ca son empleados también en el cribado de la acidemia metilmalonica, la infor-
macion relativa a este apartado estd recogida en el punto 4.2.2 de este informe.

5.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

La informacion relativa a este apartado esta recogida en el punto 4.2.3 de
este informe.

5.2.4 Falsos negativos de la prueba

La informacion relativa a este apartado esta recogida en el punto 4.2.4 de
este informe.

5.2.5 Cribado en dos pasos

La informacién relativa a este apartado coincide estéd recogida en el punto
4.2.5 de este informe. Para la PA hay laboratorios que emplean la determina-
cién mediante MS/MS de metilcitrico y otros, la de 3-OH propidnico.

5.2.6 Beneficios del cribado de PA

Periodo de latencia de la enfermedad

De acuerdo con la informacién publicada por distintos programas de
cribado, 8 de 14 (57%) casos detectados mediante cribado presentaron sin-
tomas antes de su realizacion o antes de que los resultados estuvieran dispo-
nibles (40, 41,43, 45,51, 52,58, 60, 61, 75).

Efectos a corto y largo plazo
e De 18 casos de los que se tienen datos del seguimiento, fallecieron

cuatro (22%): uno a los 5 afios de edad, por enfermedad agravada
por su patologia a pesar de un tratamiento adecuado (57); los otros
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tres fueron diagnosticados en Galicia (40, 41,75), presentaban clini-
ca en el momento del cribado, precisaron tratamiento de didlisis y
murieron a los 4,9 y 12 meses por una infeccion aguda.

e De tres casos en los que estd reflejado el nivel de desarrollo du-
rante el seguimiento, uno presentaba un retraso moderado a los 5
anos (no se incluye un caso con retraso del desarrollo recogido en
el estudio de Lund et al. por haberse diagnosticado a los 6 meses a
raiz de un episodio de descompensacién metabdlica, tras un error
técnico en el procesamiento de la muestra de cribado neonatal)
(43, 48).

e Cuatro casos de PA detectados en Corea del Sur (58) presentaron
una evolucién relativamente favorable con el tratamiento, aunque
con ligero retraso del crecimiento; en dos de ellos se recoge la edad
de inicio de la clinica, que fue de 3 dias, por lo que se supone que
debutaron antes de disponer de los resultados de cribado, ya que en
este programa la toma de la muestra se realizaba a las 48-72 horas.
Un caso detectado en Alemania (60), que debuté y fue diagnosti-
cado antes de que los resultados del cribado estuvieran disponibles,
estaba sintomadtico a los 14 meses de seguimiento.

Estudios comparativos

En aquellos estudios en los que se compard la incidencia de PA en la
etapa precribado con la observada tras la puesta en marcha de programas de
cribado mediante MS/MS, no se detecté un aumento de la frecuencia de la
enfermedad (42, 43, 51, 52). Sin embargo, la frecuencia estimada de una en-
fermedad puede verse incrementada al implementar programas de cribado.
Asi, en 139 000 RN cribados en Japdn (100 000 mediante MS/MS y 39 000
mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas) se detectaron
8 casos de PA, lo que supone una frecuencia 10 veces mayor a la estimada
previamente. Todos los casos permanecian asintomaticos a la edad de 1-3
afos: su actividad enzimadtica residual era mayor a la de los pacientes con un
fenotipo grave y el espectro de mutaciones era diferente, con predominio de
la mutacién p.Y435C (88).

Griinert et al. (93) compararon los resultados de 35 pacientes diagnos-
ticados de PA a partir de la aparicion de signos y sintomas clinicos con los
de 20 pacientes diagnosticados a través de programas de cribado neonatal
y seguidos en 16 centros metabdlicos de Alemania, Austria y Suiza entre
septiembre de 2007 y marzo de 2008. Entre los diagnosticados a partir de la
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clinica, siete lo fueron inmediatamente después del nacimiento por tener un
hermano mayor afectado y uno fue diagnosticado a los 5 afios de edad por
tener un hermano menor con resultado positivo en el cribado neonatal. En-
tre los casos de PA diagnosticados a partir de la clinica, cinco no realizaron el
seguimiento por rechazo de sus familias y en otros cuatro no fue posible. Por
el contrario solo la familia de un caso del grupo de cribado neonatal rechaz6
participar. En el grupo de cribado neonatal, la mediana de edad al diagnos-
tico era de 6 dias (rango: 4-13 dias) y en el momento del estudio de 3 afios
y 9 meses, mientras que en el grupo diagnosticado a partir de la clinica fue,
respectivamente, de 12 dias (rango: 3 dias-8 afios) y de 8 afios y 10 meses. Sin
tener en cuenta a los pacientes diagnosticados por ser hermanos de casos, el
cribado neonatal propicié un diagndstico méds temprano, estadisticamente
significativo. No obstante, en el 73% de los pacientes sintomaticos del grupo
diagnosticado a partir de la clinica los sintomas se iniciaron en los primeros
5 dias de vida.

Del grupo de cribado neonatal, doce casos presentaban sintomas en el
momento en que se obtuvieron los resultados del cribado, en otro paciente
se iniciaron ese mismo dia y en otros cuatro no se pudo evitar la aparicién de
clinica a pesar del diagnéstico en fase presintomdtica. Al comparar los gru-
pos de diagndstico a partir de la clinica y de cribado neonatal en funcién de
la aparicion de los sintomas, fue respectivamente del 32% y del 24% durante
los dos primeros dias de vida, del 47% y el 45%, durante los 3 primeros dias
de vida, del 63% y del 64%, durante los 4 primeros dias y del 63% y del 70%,
durante los 5 primeros dias. Solo cuatro de los 55 pacientes participantes en
el estudio permanecieron asintomadticos durante su evoluciéon (edad de 6
meses a 6,5 afios), de los que dos fueron diagnosticados a partir del cribado
neonatal y otros dos por tener un hermano afectado. Solo en tres pacientes
la clinica debut6 mas alld del dia 90 (1 de 34 casos del grupo diagnosticado a
partir de la clinica y 2 de 19 casos del grupo de cribado neonatal). En cuanto
a la clinica de presentacidn, los sintomas neuroldgicos graves como somno-
lencia, apatia, letargia, coma y convulsiones, fueron mas frecuentes en el gru-
po de cribado selectivo, aunque no de forma estadisticamente significativa.
El nimero de descompensaciones metabdlicas y admisiones hospitalarias
fue similar en ambos grupos, lo que indica que a pesar de que el cribado
permite un diagndstico temprano, no previene la aparicidon de crisis meta-
bolicas. La frecuencia de descompensaciones fue mayor en el primer afio de
vida, con una mediana de dos en ambos grupos, y disminuy6 en el segundo y
tercer afo. La frecuencia de descompensaciones metabdlicas que precisaron
hospitalizaciéon fue similar entre los dos grupos durante los primeros afios
de vida.
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Se valord el coeficiente de inteligencia (CI) en 40 de los 55 pacientes.
Diez pacientes (6 del grupo de cribado neonatal y 4 del grupo diagnosticado
a partir de la clinica) eran demasiado pequefios para realizar el test (<2,5
anos) y cinco casos (2 del grupo de cribado neonatal y 3 del grupo diagnosti-
cado a partir de la clinica) no pudieron realizar el test por retraso cognitivo
grave. En 12 de 19 pacientes no se pudo realizar el test mas adecuado a su
edad. E1 76% tenian al menos un retraso mental leve (CI<69). Solo el 9%
tenian un CI de 85-114. No hubo diferencias evidentes en el desarrollo cog-
nitivo entre los pacientes de ambos grupos. Si hubo una correlacion lineal
negativa estadisticamente significativa entre el nimero de crisis metabdlicas
y el CI, pero no del CI con la edad ni con la actividad enzimdtica residual.

Consideradas en conjunto, las complicaciones clinicas no neuroldgicas
fueron un poco menores en el grupo de cribado neonatal, aunque la edad de
los pacientes incluidos no permite establecer conclusiones sobre los efectos
a largo plazo. La mortalidad global fue del 8%, con tendencia a ser menor
en el grupo de cribado neonatal (0% frente a 12%), pero sin alcanzar la
significacion estadistica.
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Resumen del cribado de acidemia propiénica

La acidemia propidnica es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva causada por un
déficit del enzima propionil-CoA carboxilasa.

Se estima que la incidencia mundial es de 1:50 000-1:100 000 nacimientos.

La forma neonatal es la méas frecuente y se manifiesta de forma aguda con vomitos, rechazo de la
alimentacion y somnolencia en los primeros dias de vida en un recién nacido previamente sano; sin
tratamiento evoluciona a letargia, convulsiones, coma y muerte. La forma tardia presenta retraso del
desarrollo, vomitos crénicos, intolerancia proteica, falta de crecimiento, hipotonia y, ocasionaimente,
infarto de los ganglios basales y cardiomiopatia; los afectados pueden sufrir descompensaciones
agudas con encefalopatia, convulsiones y/o coma en situaciones de estrés catabodlico, como
infecciones o intervenciones quirlrgicas. Las principales complicaciones de la acidemia propionica
son trastornos neurolégicos y cognitivos, pancreatitis y complicaciones cardiacas.

El diagndstico se basa en la determinacion de &cidos organicos en orina mediante cromatografia de
gases/espectrometria de masas y de acilcarnitinas plasmaticas mediante espectrometria de masas en
tandem. Para la confirmacion diagnéstica se realiza la determinacion de la actividad enzimética o el
andlisis de los genes PCCA y PCCB.

El tratamiento crénico se basa en la restriccion de la ingesta proteica, la administracion de carnitina y
de farmacos laxantes.

El cribado neonatal de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS)
en muestras de sangre en papel, en la que se detectan concentraciones elevadas de propionilcarnitina
(C3). Como ocurre en el cribado de acidemia metiimaldnica, la utilizacion de los cocientes C3/C2, C3/
CO0, C3/C16, C3/C4, C5/C3 y C3/Met, y de metabolitos adicionales como la glicina, permite reducir la
tasa de falsos positivos.

La sensibilidad fue del 100% en todos los estudios. La especificidad se situd en todos los casos muy
préxima al 100%. El VPP se situd por encima del 20% a excepcién de un estudio en el que, ante un
resultado positivo de la prueba de cribado, se repetia en la misma muestra de sangre en papel. Para
disminuir la tasa de falsos positivos se ha desarrollado un cribado en dos pasos que se realiza sobre
la misma muestra de sangre en papel en caso de resultado positivo en la prueba inicial de cribado.

No se ha detectado un aumento de la frecuencia de PA a partir de la puesta en marcha de programas
de cribado mediante MS/MS. En un estudio en el que se compararon 35 casos de PA diagnosticados
tras la aparicion de clinica y 20 casos diagnosticados por cribado neonatal, este Ultimo propicid un
diagndéstico méas temprano de la enfermedad, estadisticamente significativo. La edad de aparicion de
los sintomas fue similar en ambos grupos, al igual que el nUmero de descompensaciones metabdlicas y
admisiones hospitalarias, lo que indica que a pesar de que el cribado permite un diagndstico temprano,
no previene la aparicion de crisis metabdlicas. No hubo diferencias en el desarrollo cognitivo entre
ambos grupos y sf una correlacion lineal negativa estadisticamente significativa entre el nimero de
crisis metabolicas y el coeficiente de inteligencia. Las complicaciones clinicas no neuroldgicas fueron
un poco menores en el grupo de cribado neonatal, aunque la edad de los pacientes incluidos no
permite establecer conclusiones sobre los efectos a largo plazo. La mortalidad global fue del 8%,
con tendencia a ser menor en el grupo de cribado neonatal (0% frente a 12%), pero sin alcanzar la
significacion estadistica.
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6 Tirosinemia tipo I

¢ Numero de Orphanet: ORPHA882 e CIE-10: E70.2
* Sinénimos: Deficiencia de FAH; Deficiencia de e OMIM: 276700
fumarilacetoacetasa; Deficiencia de fumarilacetoacetasa o UMLS: -
hidrolasa; Déficit de FAH; Déficit de fumarilacetoacetasa;
Déficit de fumarilacetoacetasa hidrolasa; Tirosinemia * MeSH: -
hepatorrenal. e MedDRA: -
¢ Prevalencia: <1/1 000 000 ¢ SNOMED CT: 410056006

¢ Herencia: Autosomica recesiva

¢ Edad de inicio: Neonatal / Infancia

La tirosinemia tipo I (TH1) es una enfermedad autosémica recesiva origi-
nada por la deficiencia de fumaril acetoacetato hidrolasa (FAH), enzima
implicada en el paso final del catabolismo de la tirosina. Este error congé-
nito del metabolismo provoca la acumulacion en plasma, orina y tejidos, de
aminodcidos como la tirosina (Tyr), fenilalanina y metionina, y metabolitos
téxicos como el fumarilacetoacetato, maleilacetoacetato y succinilacetona.
Este tltimo inhibe el metabolismo de las porfirinas, provocando dafios a
nivel hepatico y renal y crisis neuroldgicas.

La tirosina es un aminodacido semiesencial, que se obtiene de la hidré-
lisis de las proteinas de la dieta y de la hidroxilacion de la fenilalanina. En
condiciones normales, la tirosina se puede utilizar en la sintesis proteica, en
la produccién de neurotransmisores (catecolaminas), hormonas tiroideas y
melanina o bien puede metabolizarse en el citoplasma de los hepatocitos a
dcido fumdrico y 4cido acetoacético transformandose finalmente en energia
en el ciclo de Krebs. Cuando existe un déficit de FAH se produce una alte-
racion del metabolismo de la tirosina que provoca la acumulacién de ciertos
metabolitos toxicos.

6.1 Caracteristicas de la enfermedad

6.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la enfermedad

La tirosinemia tipo 1 afecta aproximadamente a 1 de cada 100 000-120 000
recién nacidos vivos, pero debido a la variabilidad en su presentacién clinica
se estima que menos del 50% de las personas afectadas son diagnosticadas
(98-100). Se ha descrito mayor incidencia de la enfermedad en los paises
escandinavos, especialmente Noruega y Finlandia con 1 caso por cada 60 000
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nacimientos y en Quebec con 1:16 000. Destaca la regién canadiense de
Saguenay-Lac Saint-Jean, con una incidencia de 1 caso por cada 1 846 nacidos
vivos (98, 99, 101). En Espana, se han detectado mediante espectometria
de masas en tindem (MS/MS) 5 casos de TH1 para el periodo 2001-2012,
mostrando una incidencia de un caso por cada 206 717 recién nacidos (102).

Segtin los datos disponibles la prevalencia estimada es menor de un
caso por 100 000 habitantes, definida como la incidencia al nacer multi-
plicada por el cociente entre la esperanza de vida del paciente y la de la
poblacién general (103). Con respecto a la frecuencia de portador, se esti-
ma que en la poblacion general de EE.UU. ésta es de 1:150 a 1:100 que se
reduce a 1:66 en Canadd (Quebec) o a 1:16-20 en la region Saguenay-Lac
Saint-Jean (98).

6.1.2 Bases metabdlicas y moleculares de la TH 1

La deficiencia de fumaril acetoacetato hidrolasa (FAH) se produce por una
mutacién en el gen que codifica la enzima, que ha sido clonado y localizado
en el cromosoma 15 (15q23-q25) (104). Este gen tiene aproximadamente 35
Kb de longitud y contiene 14 exones. La proteina FAH es un homodimero
de 46,3 KDa que no requiere ningtin cofactor para su funcionamiento y que
se expresa fundamentalmente en higado y rifiones (105).

Se han descrito més de 45 mutaciones FAH que causan TH1, sien-
do la c.1062+5G>A (IVS12+5 G>A) las més frecuente, que junto con la
¢.554-1G>T (IVS6-1 G>T), la c.607-6T>G (IVS7-6 T>G) y la p.Pro261Leu
(P261L) representan aproximadamente el 60% de las mutaciones respon-
sables en Estados Unidos. En Espafia se han detectado al menos 9 mutacio-
nes diferentes, siendo la mas prevalente la ¢.554-1G>T (IVS6-1 G>T) (106).
En poblaciones aisladas, como la comunidad Judia Asquenazi, la mutacién
p-Pro261Leu representa el 100%, y la c.1062+5 G>A el 879% en la pobla-
cién franco canadiense.

Determinadas mutaciones se han relacionado con la existencia de mo-
saicismo (presencia de ADN mutado y de ADN normal), habiéndose descri-
to reversion del alelo mutado a normal en los nddulos regenerativos del hi-
gado de pacientes con TH1, correlaciondndose de forma inversa la amplitud
de la reversion de la mutacion con la gravedad clinica de la enfermedad, es
decir, cuanto mayor es la reversion de la mutacién menor gravedad clinica
presenta la enfermedad (98, 99, 107, 108).
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LaTHI1 se hereda de manera autosémica recesiva, por lo que las pobla-
ciones con mayor consanguinidad son mads susceptibles a padecerla, debién-
dose heredar las dos copias del gen mutado, una de cada progenitor, para
desarrollar la enfermedad. Afecta por igual a hombres y mujeres y cuan-
do ambos progenitores son portadores existe un 25% de probabilidades en
cada embarazo de transmitir la enfermedad y un 50% de probabilidades de
que el hijo/a sea portador.

La FAH cataliza la etapa final de la degradacion de la tirosina que
tiene lugar en el citosol de las células hepaticas. El gen alterado produce
una enzima inactiva o inestable, que es incapaz de metabolizar la tiro-
sina en 4cido fumdrico y acetoacético. Como consecuencia, el precursor
inmediato de la FAH, la fumarilacetoacetato (FAA), se acumula en los
hepatocitos y en las células renales del tibulo proximal, causando estrés
oxidativo y dafio a nivel del ADN que conduce a la muerte celular y a la
disfuncién de la expresion genética que altera ciertos procesos metabo-
licos (como la sintesis proteica o la gluconeogénesis). La FAA inhibe las
etapas previas de la degradacion de la tirosina y por descarboxilacion se
convierte en succinilacetona (SUAC), metabolito que interfiere en la ac-
tividad del enzima p-hidroxifenilpiravico dioxigenasa (p-HPPD). Como
consecuencia, se produce un aumento de los niveles plasméticos de Tyr.
Fuera del higado y rifiones, la acumulacién de SUAC inhibe la enzima
porfobilinégeno sintasa (PBG-S) conocida como §-aminolevulinico des-
hidratasa (D-ALA), por lo que se reduce su actividad y la sintesis hemo
(que afecta al metabolismo de las porfirinas). Se incrementa la concen-
tracién plasmatica y urinaria del acido 5-aminolevulinico (5-ALA) que
induce crisis neuroldgicas agudas.

La TH1 se caracteriza por un aumento de la concentracion plasmatica
de tirosina, fenilalanina y metionina, aumento de la concentracién urinaria
de los metabolitos de la tirosina (acidos 4-hidroxifenilderivados) y 5-ALA,
y niveles elevados de succinilacetona en plasma y orina, patognomoénicos de
la enfermedad.

6.1.3 Historia natural y caracteristicas de la enfermedad

En funcién de la gravedad de la enfermedad y de la edad en el momento del
diagnostico se distinguen dos formas clinicas de TH1 (101, 107, 109):

e Forma aguda: se caracteriza por un rapido deterioro de las funciones

hepaticas y renales, que con mayor frecuencia aparece en las pri-
meras semanas de vida. Se manifiesta con retraso en el desarrollo,
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diarrea, vomitos, ictericia, hepatomegalia, olor caracteristico a col-
repollo, ascitis, mayor tendencia al sangrado (especialmente epista-
xis) o0 a hematomas, cansancio, irritabilidad, letargia, disnea y enfer-
medad hepdtica progresiva que, sin tratamiento, conduce a la muerte
por insuficiencia hepatica en el primer afio de vida.

¢ Forma crénica: aparece generalmente a partir de los 6 meses de
edad, es similar, pero con caracteristicas mas leves de enfermedad
hepatica y disfuncién tubular renal (sindrome renal de Fanconi) con
raquitismo hipofosfatémico, cirrosis y evolucién hacia carcinoma
hepatoceluar. La mortalidad en este caso se produce durante los
primeros 10 afios de vida.

De todas formas, los pacientes que debutan como forma aguda en los
primeros afios de vida pueden seguir un curso crénico después y viceversa.

En ambas formas se pueden presentar crisis neuroldgicas graves que
incluyen parestesias dolorosas, hipertension, taquicardia, ileo paralitico,
debilidad muscular y paralisis progresiva. Ademads la acumulacién de
succinilacetona puede producir porfiria aguda intermitente ya que inhibe la
biosintesis del grupo hemo.

La tirosinemia neonatal transitoria (elevacion transitoria de los niveles
de Tyr) se presenta aproximadamente en el 10% de los recién nacidos aun-
que ésta generalmente desaparece de manera espontdnea, tras la lactancia o
mediante el control de la ingesta proteica, sin presentar ningtn tipo de secue-
las. Cursa con letargia, dificultad para la deglucién, disfuncién motora, icteri-
cia prolongada y aumento de los niveles de galactosa, fenilalanina, histidina
y colesterol. La alteraciéon no es genética por lo que no se considera un error
congénito del metabolismo, sino que parece debida a la combinacién de un
déficit de vitamina C, la inmadurez de la enzima hepética 4-hidroxifenilpiru-
vato dioxigenasa (4-HPD) y a la elevada ingesta de proteinas (99,108, 110).

La edad de presentacién de la TH1 es variable, estando relacionada
con la gravedad de la enfermedad. Los pacientes se pueden clasificar como
de presentacién muy temprana (<2 meses) que es la forma mds comin y
grave, de presentacion temprana (2-6 meses) y de presentacion tardia (>6
meses-1 ano) (111, 112).

Como se coment6 anteriormente, los principales 6rganos afectados por

la TH1 son el higado, los rifiones y el sistema nervioso periférico (98, 105,
111-113):
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Manifestaciones hepdticas

La crisis aguda se manifiesta con hemorragia gastrointestinal, ascitis,
edema secundario a hipoalbuminemia, ictericia y hepatomegalia.
También se encuentra disminucién de los factores de la coagulacion
(I, VII, IX, XI y XII), un aumento de los tiempos de protrombina
y parcial de tromboplastina que no se corrigen con suplementos
de vitamina K, aumento de transaminasas y de a-fetoproteina. La
forma crénica se caracteriza por la aparicion de cirrosis y un riesgo
muy elevado de carcinoma hepatocelular.

Manifestaciones renales

La manifestacion renal mas grave es el sindrome de Fanconi, con
acidosis tubular renal, aminoaciduria e hipofosfatemia debido a la
pérdida de fosfatos, si bien en todos los casos existe afectacion renal
variable, desde una leve disfuncion tubular hasta una insuficiencia.
La pérdida de fosfatos que da lugar a raquitismo hipofosfatémico
es la tubulopatia més frecuente. También puede existir acidosis tu-
bular proximal e hiperaminoaciduria generalizada.

Crisis neurolégicas

Las manifestaciones neuroldgicas graves son comunes en los pa-
cientes con tirosinemia tipo I no controlada y contribuye a la
morbimortalidad. Las crisis neuroldgicas son episodios agudos de
neuropatia periférica de 1 a 7 dias de duracién que cursan con irri-
tabilidad, dolor importante fundamentalmente en las extremidades
inferiores, hipertonia con hiperextension de tronco y cuello, ileo pa-
ralitico, vémitos y debilidad muscular. Las crisis mds graves pueden
cursar con pardlisis e insuficiencia respiratoria que requiere venti-
lacion mecdnica. También se puede producir hipertension arterial,
taquicardia y pardlisis muscular.

6.1.4 Mortalidad y morbilidad

La TH1 es una enfermedad potencialmente letal si no se diagnostica y
trata adecuadamente con una supervivencia menor de 12 meses de vida
para la forma aguda de la enfermedad. En los pacientes crénicos no
tratados, la mortalidad generalmente se produce antes de los 10 afios de
edad a causa de la insuficiencia hepética, las hemorragias recurrentes y las
crisis neuroldgicas (98,105,107 108). Otra causa de muerte es el carcinoma
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hepatocelular, ya que en los supervivientes aparece en el 37% de los
mayores de 2 afios de edad.

El pronéstico de la enfermedad ha ido variando a lo largo del tiempo
en funcién del tratamiento utilizado. En este sentido, la supervivencia al afio
de un paciente diagnosticado con menos de 2 meses de edad y tratado tnica-
mente con una dieta proteica restringida es del 38% que se incrementa hasta
el 98% cuando los sintomas se inician a partir de los 6 meses de edad. El
tratamiento farmacoldgico mejora considerablemente su prondstico, espe-
cialmente si se inicia antes de la edad de 1 mes, y aproximadamente el 10%
de los pacientes pueden llegar a desarrollar enfermedad hepética progresiva
por no responder al mismo (112). Con la combinacién de tratamientos, se
reduce la mortalidad a menos del 15% (108), y se obtiene una supervivencia
superior al 90%, con la que ademads se consigue un crecimiento normal, una
mejora de la funcién hepdtica, la prevencion de la cirrosis, la correccion de
la acidosis tubular renal y la mejora del raquitismo secundario (98,113, 114).

6.1.5 Diagnéstico

El diagnostico de los pacientes con THI se realiza mediante el estudio de
los niveles de tirosina (Tyr) y succinilacetona (SUAC) mediante espectro-
metria de masas en tindem (MS/MS) y cromatografia de gases/espectrome-
tria de masas (GC-MS) (101, 105). En el perfil de aminoécidos en plasma
destacan elevaciones de Tyr y Met y en orina, la elevada excrecion del dcido
d-aminolevulinico (3-ALA). En el perfil de acidos organicos destaca la suc-
cinilacetona (SUAC), patognomonica de la enfermedad. Otros pardmetros
bioquimicos menos especificos alterados son la a-fetoproteina, las amino-
transferasas y los factores de coagulacion (tiempo de trombina y parcial de
tromboplastina) (tabla 10). También puede presentarse hipoglucemia, hipo-
fosfatemia, hiperfosfaturia, glucosuria, aminoaciduria, acidosis metabdlica y
aumento de la excrecion urinaria de los dcidos 4 hidroxifenilderivados.
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Tabla 10. TH1: Criterios diagnésticos.

Tirosinemia

Criterioldi Seh
Tipo 1 riterio diagnostico

Andlisis aminoacidos en plasma Tyr elevada o normal
Met generalmente elevada

Test principal Phe generalmente elevada

Andlisis acidos organicos plasma/orina* Succinilacetona presente
a-fetoproteina sérica Elevacion >1000 IU/mL (muy elevada)
(a partir de 1 mes de edad)
3-ALAD urinaria/sérica Elevada/baja
3-ALAD en eritrocitos Normal
Test adicional Andlisis enzimatico en fibroblastos o biopsia  Actividad FAH deficiente (<5% del valor
hepatica control)
Andlisis de mutaciones en el gen FAH en
sangre total, fibroblastos o higado Mutacion identificada

Fuente: modificado de US Newborn Screening System Guidelines Il (109).

*GC/MS: niveles urinarios de succinilacetona por cromatografia de gases/espectometria de masas. Requiere seguimiento de iones
especificos o técnicas de dilucion isotopica.

8-ALAD: &cido §-aminolevulinico deshidratasa.

Para el diagnéstico de confirmacién se realiza la determinacién de los
niveles de SUAC en plasma mediante MS/MS y en orina mediante GC-MS;
la determinacion de la actividad PBG-S o 6-ALAD en sangre heparinizada
o eritrocitos, que estd disminuida a menos del 10% del valor control; la de-
mostracion del defecto de la actividad enzimdtica de FAH (<5% del valor
control) y el genotipado en sangre total, linfocitos, fibroblastos de piel culti-
vados y biopsia hepatica (98, 101, 105).

También es posible el diagndstico prenatal de la TH1 mediante la de-
teccién de la SUAC en liquido amnidtico, por estudio enzimético en vellosi-
dades coridnicas, por andlisis de mutaciones en vellosidad corial o amnioci-
tos si las mutaciones familiares estdn identificadas o mediante la medida de
la FAH en las células del liquido amnidtico (100, 112).

La hipertirosinemia puede ser secundaria a enfermedades hereditarias
o adquiridas, siendo las causas mas frecuentes las hepatopatias y la tirosi-
nemia neonatal benigna transitoria. En la practica el problema diagndstico
surge ante una hipertirosinemia asociada a una disfuncién hepdtica de causa
desconocida, ya que en la cirrosis y en el fallo hepatico agudo pueden estar
elevados los niveles plasmaticos de tirosina (Tyr) y metionina (Met). Un
paciente con fallo hepatocelular asociado a una disfuncién tubular renal su-
giere una TH1 pero es preciso descartar otras causas como la galactosemia,
la intolerancia hereditaria de la fructosa, la glucogenosis tipo I, algunas aci-
dosis lacticas o la enfermedad de Wilson entre otras (98, 111).

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE |l 91



6.1.6 Cribado de la enfermedad

El cribado de la enfermedad se realiza con espectrometria de masas en tan-
dem (MS/MS), método con el que se cuantifica el nivel de tirosina en sangre
(101). Se ha demostrado que tinicamente la cuantificacion de la Tyr por MS/
MS como marcador para la TH1 tiene escaso valor debido al elevado nu-
mero de falsos positivos, ya que no discrimina de forma efectiva los recién
nacidos afectados de los sanos (115).

La mayoria de los estudios de cribado incluidos en esta revisién han
utilizado como marcador primario la concentracién plasmética de Tyr, con
umbrales muy variables que oscilan desde 140 umol/l hasta 500-900 umol/l,
que se cuantifican en la muestra de sangre seca impregnada en papel me-
diante MS/MS, y acompaiiado en ocasiones de SUAC con umbrales que van
desde su presencia hasta 5 ymol/l (Tabla 11).

Tabla 11. TH1: Edad de cribado y puntos de corte mediantes MS/MS.

Estudio Periodo estudio Edad de cribado Puntos de corte (umol/l)
Hasta Dic 2002: 5°-8° dia
Programa gallego de cribado de e Tyr 175
! ' o
metabolopatias 2012 (40, 41) Dic 2002-2012: 3° dia/48h tras la SUAC * wo-terasszy)
ingesta proteica
Alinicio: ---
Lund et al 2012 (43) 2009-2011 2°-3 dia
Alfinal (2011): SUAC >2,1
<2002: 3°-5° dia Tyr >200
Lindner et al 2011 (45) 1999-2009
>2002: 36-72h SUAC +
SUAC >5
Morrissey et al 2011 (116) 2008-2009
Tyr>414
Tyr
Kasper et al 2010 (50) 2002-2009 36-72h
5-ALAD (two-tier assay)
Tyr >140
Loukas et al 2010 (49) 2007-2009 72h Tyr/Phe >3,00
SUAC (two-tier assay)
Niu et al 2010 (48) 2000-2009 48h 0 24h tras la 12 ingesta Tyr 250/500 (Borderline/Positivo)
Tyr >250
Vilarinho et al 2010 (47) 2005-2008 3-6° dia

SUAC + (two-tier assay)
Wilcken et al 2009 (51, 52) 1998-2002 48-72h Tyr 500

Alinicio: Tyr 200 (plasma)
La Marca et al 2008 (37) 2002-2004 48-72h Alfinal: SUAC >2 (primario)

Tyr >250 (secundario)
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Estudio Periodo estudio Edad de cribado Puntos de corte (pmol/l)

Abdel-Hamid et al 2007 (117) 2004-2006 Tyr 330

Tyr>150
Matern et al 2007 (80) 2005-2007

SUAC >5 (two-tier assay)

Frazier et al 2006 (57) 1997-2005 >24h Tyr 500/900 (Borderline/Positivo)
Yoon et al 2005 (58) 2001-2004 48-72h Tyr >358
Comeau et al 2004 (59) 1999-2003 Peso >2500 g Tyr >442

Tyr >200
Schulze et al 2003 (60) 1998-2001 3-7° dia

SUAC +°

Fuente: elaboracién propia.

+: positivo; 5-ALAD: actividad acido 5-aminolevulinico deshidratasa; SUAC: succinilacetona; Tyr: tirosina.

a: a partir del 2008 introducen la determinacién de la SUAC.

b: medida indirecta de la SUAC a través de la cuantificacién de la inhibicién de la actividad enzimatica de 5-ALAD.

Como ya se ha comentado,la SUAC es un marcador patognomonico de
la enfermedad y su cuantificacién en plasma u orina se utiliza para confirmar
el diagnéstico (99,110, 118). La inclusion de este marcador permite reducir o
evitar los resultados falsos negativos e incrementar el punto de corte para la
Tyr por lo que la prueba de cribado gana en especificidad (36, 119). Algunos
programas de cribado integran la SUAC como marcador principal, pudiendo
cuantificar simultdineamente mediante MS/MS aminoécidos, acilcarnitinas y
SUAC (120-124). Otros programas utilizan la SUAC en un cribado en dos
pasos, midiendo los niveles de SUAC, sobre la misma muestra, Gnicamente
en aquellas con resultado positivo para la Tyr, para asi reducir la tasa de fal-
sos positivos (118, 125). Estos métodos han demostrado ser 100% sensibles y
especificos, lo que conduce a un valor predictivo positivo del 100% (117,120,
124, 125). El programa gallego de cribado inciado en el afio 2000 introdujo
la cuantificacién del nivel de SUAC a partir del 2008 (40). Por tltimo, dos
estudios determinaron la actividad enzimaética del dcido 5-aminiolevulinico
como medida indirecta de la SUAC (50, 60). En la tabla 11 se resumen las
edades de la toma de muestra y los puntos de corte utilizados en los estudios
incluidos en esta revision.

Segun el Informe sobre practicas de cribado neonatal de enfermeda-
des raras implementadas en los Estados Miembros de la Unién Europea, de
enero de 2012, el cribado neonatal de tirosinemia tipo I se realiza en Austria,
Bélgica (region francesa), Dinamarca, Hungria, regiones de Italia, Paises Ba-
jos, Portugal, Espaiia e Islandia (64).

En Espaiia, el cribado de TH1 se realiza en 11 comunidades o ciudades

auténomas: Andalucia, Aragén, Cantabria, Catalufia, Extremadura, Galicia,
La Rioja, Madrid, Murcia Ceuta y Melilla (informacién facilitada por
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la Subdirecciéon General de Promocién de la Salud y Epidemiologia del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad).

6.1.7 Tratamiento

Se debe iniciar lo antes posible tras el diagndstico, para aumentar la
supervivencia global y evitar complicaciones. El tratamiento no es curativo
y es para toda la vida y se basa en una dieta baja en proteinas (tirosina y
fenilalanina) para mantener los niveles plasmaticos de Tyr y Phe normales
y los de succinilacetona (plasmaticos y urinarios) por debajo de los niveles
detectables, en combinacion con la administracion de nitisinona (NTBC
u Orfadin®), que obtuvo la autorizaciéon para su comercializaciéon en el
mercado europeo en 2005 como farmaco huérfano para el tratamiento de la
tirosinemia hereditaria tipo I (118).

Tratamiento dietético

Su objetivo es mantener los niveles plasméticos de Tyr por debajo de 400
umol/l y de Phe entre 35-120 pmol/l mediante la disminucién en su apor-
te (106). Existen unos requerimientos minimos que deben individualizarse
para cada paciente, aceptandose como necesario un aporte de 40-80 mgr/
Kg/dia para la Tyr y de 100 mgr/Kg/dia para la Phe y evitar asi un fallo en el
crecimiento, anorexia, letargia o hipotonia.

Una vez establecido el diagnéstico de la TH1 en un recién nacido o
lactante, se debe retirar de la dieta el aporte de Tyr y Phe durante 24-48 ho-
ras, administrando una férmula especial con proteinas hidrolizadas exentas
de estos aminodcidos, que asegure el aporte adecuado de calorias, grasas e
hidratos de carbono. Pasadas las primeras 24-48 horas, se reintroducen canti-
dades minimas de Tyr y Phe necesarias para un normal crecimiento en forma
de leche materna o de férmulas de inicio.

Sin embargo, la restriccién dietética por si misma no frena la produc-
cién de succinilacetona, no evita la progresion de la enfermedad hepatica o
renal ni reduce el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular o alteracio-
nes neuroldgicas.

Tratamiento farmacolégico

El NTBC (2-(2-Nitro-4-trifluoro-metilbenzoil)-1,3-ciclohexanediona) es
una tricetona con actividad herbicida que inhibe de forma competitiva la
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enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (4-HPPD), enzima que acttia en
la segunda etapa de la degradacion de la Tyr, por lo que previene la acu-
mulacién de fumarilacetoacetato (FAA) y su conversion en succinilacetona
(98, 101) evitando asi el dafio hepatico, renal y cerebral, especialmente en
las etapas tempranas de la enfermedad. Su administracién se debe iniciar
lo antes posible tras la confirmacion del diagndstico, siendo la dosis inicial
recomendada de 1 mg/Kg/dia cada 12 horas, aunque ésta se modifica en fun-
cion de la respuesta individual de cada paciente y de los niveles plasmaticos.
El NTBC normaliza el metabolismo de la porfirina, la actividad de la PBG
sintasa eritrocitica y la 5-ALA en orina, reduce la excrecion urinaria de suc-
cinilacetona, aumenta la concentracion plasmaética de tirosina y la excrecion
urinaria de acidos fendlicos. Durante su administracién se debe mantener
la dieta restringida en Tyr y Phe ya que el NTBC incrementa los niveles
plasmaticos de Tyr (98), y su concentracion sérica se debe situar entre 30-60
umol/1 (106). Como efectos secundarios mds frecuentes (=1/100 a <1/10) se
incluyen: trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, conjuntivitis, foto-
fobia, opacidad corneal, queratitis y dolor ocular, y entre los menos frecuen-
tes (21/1000 a <1/100): blefaritis, leucocitosis, prurito, dermatitis exfoliativa
y exantema eritematoso (111, 119). Las lesiones corneales (erosiones, opa-
cidad de la cornea) que se manifiestan con picor y fotofobia, se observan
en el 5% de los pacientes, aunque en algunos casos desaparecen de manera
espontdnea y en otros reduciendo la dosis de NTBC y mejorando el control
de los niveles plasmaticos de Tyr.

Trasplante hepatico

Antes de la posibilidad del tratamiento farmacoldgico, el tinico tratamiento
definitivo para la TH1 era el trasplante hepdtico que se indicaba en practica-
mente todos los pacientes que presentaban la forma aguda de la enfermedad
(98). Actualmente, el trasplante se reserva como alternativa a los pacientes
criticamente enfermos, en los que ha fracasado el tratamiento farmacoldgi-
co y en los que presentan carcinoma hepatocelular (120). De hecho, desde
la introduccién en la practica clinica del NTBC la necesidad de trasplan-
te hepatico en pacientes con TH1 ha disminuido del 35% al 12% (121). El
trasplante ademads de evitar el desarrollo del carcinoma, permite una dieta
normal, corrige las alteraciones metabdlicas y normaliza la funcion hepatica.
Tras el trasplante se valorard la administracion de pequeiias dosis de NTBC
(<0,2 mg/Kg) en funcién de la presencia de succinilacetona y de la disfun-
cién tubular/glomerular (107,112, 113).
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6.2 Evaluacion de diferentes programas
de cribado de la enfermedad

6.2.1 Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 12 se puede ver la tasa de deteccién de la tirosinemia tipo I al
nacimiento, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los diferentes
programas y estudios piloto de cribado incluidos en esta revision, y expresa-
da como el ndmero de neonatos a los que se necesita realizar la prueba para
detectar un caso de enfermedad. Los resultados son aproximados, teniendo
en cuenta, ademads, el posible solapamiento que existe entre los estudios de
algunos paises. La tasa de deteccién global mundial es de 1 caso por cada
249 016 (0,40 casos por 100 000 nacimientos).

La tasa de deteccion global en Europa es 1,4 veces mayor que la mun-
dial aunque con grandes variaciones en los estudios que van desde 1:79 061
(47) hasta 1: 542 097 (45). Esta gran disparidad es mucho mds notable en
Oceania y Oriente Medio donde las tasas de deteccién fueron 1:120 667 y
1:1 158, respectivamente. En América y Asia los resultados fueron aproxima-
damente 2,7 veces inferiores a los de la poblacién mundial.

En seis estudios no se detectd ningtin verdadero positivo (48,49, 57,59,
73, 80).

En lo que se refiere a Espaiia, en el programa de cribado realizado en
Galicia se registraron 2 VP y 1 FN; todos ellos anteriores a la introduccién en
el 2008 de la cuantificacién del nivel de SUAC, mostrando una tasa de 1,10
casos por 100 000 nacimientos.

Tabla 12. TH1: Namero de casos, poblacién cribada e incidencia al

nacimiento.
Estudio Lugar Periodo Nimero de Poblacion Tasa de Tasa por
e estudio €asos cribada deteccion 100 000 RN
EUROPA
Programa gallego de 5
) . Espafia
cribado de metabolopatias (Galici) 2000-2012 8 272 283 1:90 761 1,10
2012 (40, 41)
Di
Lund et al 2012 HIemalca,
) Islas Feroe, 2009-2011 1 140 565 1:140 565 0,71
Groenlandia
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6.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En la tabla 13 se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN obtenidos en aquellos programas y estudios de cribado de tirosinemia
tipo I que aportan los datos necesarios. Como se puede observar, la sensibi-
lidad y el VPN fue del 100%, excepto en dos estudios (40, 52), debido a la
deteccién de falsos negativos. La especificidad fue superior al 97% llegando
a alcanzar el 100% en algunos casos y el VPP fue muy variable, desde 0,04 %
hasta 100%.

Tabla 13. TH1: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas
de cribado.

Poblacién Metabolito

Estudio ) ) Sens. Esp. VPP VPN
cribada cribado
T
Programa gallego 2012 (40, 41) 272 283 o 66,7 100 100 99,9
SUAC?
Lund et al 2012 (43) 140 565 SUAC 100 100 100 100
: Tyr
Lindner et al 2011 (45) 1084 195 100 100 100 100
SUAC
) SUAC
Morrissey et al 2011 (116) 500 000 - 100 99,99 40 100
Niu et al 2010 (48) 592 717 Tyr 99,98 100
_— Tyr
Vilarinho et al 2010 (47) 316 243 100 97 0,04 100
SUAC®
Wilcken et al 2009 (51, 52) 362 000 Tyr 66,7 99,96 1,3 99,99
Matern et al 2007 (80) 217 942 r 97 100
SUAC®
Frazier et al 2006 (57) 239 415° Tyr 99,98 99,99
Comeau et al 2004 (59) 318535 Tyr 99,96 100
Schulze et al 2003 (60) 250 000 r 100 99,98 1,92 100
Z
. SUAC® ‘ ’

Fuente de datos: elaboracién propia.

Esp.: Especificidad; Sens.: Sensibilidad; VPN: Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Positivo; 5-ALAD: actividad acido 5-ami-
nolevulinico deshidratasa; SUAC: succinilacetona; Tyr: tirosina.

a: a partir del 2008 introducen la determinacion de la SUAC.

b: la cuantificacién de SUAC o 5-ALAD se realizé como prueba de cribado en dos pasos (two-tier assay).

c: periodo 2003-2004.

d: medida indirecta de la SUAC a través de la cuantificacion de la inhibicién de la actividad enzimatica de 5-ALAD.

Un informe elaborado en 2005 por el Consejo de Salud de los Paises
Bajos indica que la especificidad del cirbado neonatal por espectrometria de
masas en tindem para la tirosinemia tipo I es del 99,98% (122) acorde a la
encontrada en esta revision.
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A pesar de la existencia de un tratamiento eficaz, algunos programas
de cribado han eliminado la deteccién de TH1 de su panel por no considerar
a la Tyr un marcador especifico (57 120), ya que se producen un elevado
numero de falsos positivos, no discrimina entre los diferentes tipos de tirosi-
nemias ni tampoco detecta recién nacidos afectados que en los primeros dias
de vida presentan niveles de tirosina relativamente bajos (falsos negativos).
Niveles elevados de Tyr pueden encontrarse en otras condiciones fisiol6gi-
cas, como la tirosinemia neonatal benigna transitoria, o patoldgicas, como
otras alteraciones metabdlicas, por lo que carece de especificidad y también
de sensibilidad, ya que sus niveles pueden ser normales en recién nacidos
afectados (99, 110). Ademas, diversas publicaciones han detectado casos de
TH1 con valores de Tyr iguales o inferiores a los de la poblacion general
(120 umol/L o incluso 50 pmol/L) lo que confirma su baja sensibilidad (56,
116, 117).

Por estas razones, diferentes programas han optado por la determina-
cion de los niveles de SUAC ya que es més especifica de la enfermedad. En
un informe canadiense, se indica que al utilizar dnicamente los valores de
Tyr para la deteccidn de la TH1 la sensibilidad de la prueba es del 50%, pero
ésta se duplica al utilizar la SUAC como prueba de cribado en dos pasos
(123). En el programa de cribado de Nueva Inglaterra (EE.UU.) (61) se
utilizaba desde 1999 la Tyr como marcador de la TH1, siendo conscientes de
que la tirosinemia transitoria representaba un gran problema para la detec-
cién y diferenciacion de los casos, ya que las elevadas concentraciones de Tyr
podian persistir hasta 7 semanas. Este programa desarroll6 a partir de 2008
un método alternativo utilizando la SUAC como marcador principal. Tras
evaluar mas de 500 000 RN, detectaron 5 casos con niveles de SUAC por
encima del umbral (4pumol/L). Confirmaron 3 casos, no estando disponible la
informacién de seguimiento de los dos restantes. Con este protocolo el VPP
alcanzado fue del 60% (124).

En esta revision se han obtenido resultados concordantes (tabla 13),en
la que se puede observar que al utilizar como marcador primario la cuantifi-
cacién de la Tyr, la sensibilidad de la prueba es del 66,7% que aumenta hasta
el 100% al utilizar la concentracién de SUAC ya sea como prueba inicial de
cribado o en un cribado en dos pasos. La posibilidad de detectar un incre-
mento de la concentracién de la SUAC en los pacientes afectados mejora de
forma significativa la especificidad del cribado de TH1, habiéndose publica-
do diferentes métodos para su determinacion en la muestra de sangre seca
impregnada en papel (125).
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6.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

En la tabla 14 se puede observar el numero absoluto y porcentaje de falsos
positivos en los diferentes programas de cribado.

Tabla 14. TH1: Namero absoluto y porcentaje de falsos positivos

Poblacién  Metabolito

Estudi VP FP %FP VPP
studio cribada cribado °
Programa gallego 2012 (40, 41) 272 283 r 2 0 0 100
g galleg f SUAC?
Lund et al 2012 (43) 140 565 SUAC 1 0 0 100
Lindner et al 2011 (45) 1084 195 Ry 2 0 0 100
I r
SUAC
) SUAC
Morrissey et al 2011 (116) 500 000° T 2 8 0,0006 40
Tyr
Kasper et al 2010 (50) 622 489 5 --- --- ---
5-ALAD*
Niu et al 2010 (48) 592 717 Tyr 0 97 0,0164 ---
Tyr
Vilarinho et al 2010 (47, 16 24 4 4874 2 0,04
ilarinho et al 2010 (47) 316 243 SUAGS 948 ,99 ,0
Wilcken et al 2009 (51, 52) 362 000 Tyr 2 148 0,04 1,3
Matern et al 2007 (80) 217 942 r 0 6479 297
r £} _—
SUAC® '
Frazier et al 2006 (57) 239 415f Tyr 0 27 0,01 ---
Comeau et al 2004 (59) 318 535 Tyr 0 120 0,04
Tyr
Schulze et al 2003 (60) 250 000 1 Bil 0,02 1,92
SUAC?
Total 4916 384 19 16 412 0,33 0,12

Fuente: elaboracion propia.

9%FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdaderos Positivos; VPP: Valor Predictivo Positivo; 5-ALAD: actividad
4cido 5-aminolevulinico deshidratasa; SUAC: succinilacetona; Tyr: tirosina.

a: a partir del 2008 introducen la determinacion de la SUAC.

b: los autores se refieren a muestras. En este trabajo se ha asimilado muestra a poblacion cribada.

c: la cuantificacion de SUAC o 5-ALAD se realizé en una prueba de cribado en dos pasos (two-tier assay).

d: los autores indican que aproximadamente el 3% de RN obtienen valores de Tyr por encima del umbral de corte que precisan el andlisis
de SUAC como test de segunda linea. En este trabajo se ha considerado el valor del 3% como numero total de FP.

e: numero de muestras que superan el umbral establecido para la tyr sobre las que se realiza la medicion de la SUAC en un cribado
en dos pasos (2,97 %).

f: perido 2003-2004.

g: medida indirecta de la SUAC a través de la cuantificacién de la inhibicién de la actividad enzimética de 5-ALAD.

La deteccion de la TH1 utilizando como tnico marcador la Tyr da lugar
a una importante tasa de falsos positivos, ya que la elevacion de los niveles
de Tyr puede no ser significativa en la etapa neonatal. En esta revision se ha
encontrado que la tasa global de FP del programa de cribado fue del 0,33%,
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ligeramente superior que el 0,3% considerado por Rinaldo (126), 1o que su-
pondria la revision de 1 298 casos. Este resultado global esté influido por los
estudios de Vilarinho (47) y Matern (80) debido al elevado nimero de FP de
la Tyr, que casi alcanzan el 3% cada uno de ellos respectivamente, ya que en
el resto de los estudios el %FP alcanzado es muy inferior al 0,3%.

En el estudio de Niu (48) se utilizaron los niveles de Tyr con dos um-
brales de deteccion. Uno positivo (500 pM) con el que, si el resultado del
test era igual o superior, se referia al paciente a un centro especializado para
realizar pruebas diagnésticas de confirmacion (SUAC en orina). Si el resul-
tado obtenido estaba por encima del umbral borderline pero por debajo del
positivo (>250 y <500 uM), se repetia la muestra de sangre. A un total de 1
601 recién nacidos se les repitio la muestra y 97 fueron referidos al centro
de confirmacion diagnéstica. Ningtn caso fue confirmado. Por otra parte,
en el estudio de Frazier et al (57) también se utiliz6 un umbral borderline y
un umbral positivo (500/900 umol/L) para la Tyr, de manera que cuando la
muestra estaba por encima del umbral borderline se repetia el test a partir de
la misma muestra de sangre y si este segundo resultado volvia a ser positivo
se realizaban pruebas de confirmacién (SUAC urinaria). En el caso de la
tirosinemia, 216 pacientes obtuvieron un resultado superior al borderline, de
los que 9 también dieron positivo en el segundo test. En el caso del umbral
positivo, 18 pacientes fueron positivos. Ningtn caso fue confirmado con las
pruebas diagndsticas.

En esta patologia es dificil garantizar una adecuada precision del cri-
bado si no se dispone de una prueba especifica para la SUAC, metabolito
patognomonico de la enfermedad. Por eso algunos programas han introdu-
cido la medida de la SUAC como prueba de cribado en dos pasos (two-tier
assay), con el objetivo de reducir los falsos positivos, o incluso la utilizan
como marcador primario en las regiones de alta prevalencia (126, 127), ya
que ha mostrado una sensibilidad y una especificidad préxima al 100% (122,
123). Por otra parte, un informe canadiense indica un aumento del VPP al
utilizar los valores de la SUAC (VPP :0,06% vs VPP, :100%) (123). Sin
embargo, para el conjunto de estudios incluidos, el importante nimero de
falsos positivos obtenidos, hacen que el VPP global de la prueba sea muy
bajo. Diversos programas de cribado han desarrollado métodos de MS/MS
en la que integran la SUAC como marcador principal, y que permiten, con
una Unica extraccidon e inyeccién en tdndem masas, analizar aminodcidos,
acilcarnitinas y SUAC (125, 128-130). Estos métodos han demostrado ser
100% sensibles y especificos, lo que conduce a un valor predictivo positivo
del 100% (123,128,131, 132).
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Matern et al (80) al implementar la determinacién de la SUAC como
prueba de cribado en dos pasos, no sélo consiguen eliminar los falsos positi-
vos, sino también consiguen aumentar el valor de corte para la Tyr, pasando
de 150 a 250 umol/L, mejorando la especificidad del test. En el estudio por-
tugués realizado por Vilarinho et al (47) también se realiza la determinacion
de los niveles de SUAC en un cribado en dos pasos. Es decir, si una muestra
da un resultado de Tyr por encima del punto de corte (250 uM) se determina
en la misma muestra de sangre los niveles de SUAC. Se cribaron més de
300 000 neonatos de los que aproximadamente el 3% presentaron niveles
de Tyr por encima del umbral normal que precisaron el andlisis de SUAC
en una segunda prueba (two-tier assay), con la que finalmente se detectaron
cuatro casos de TH1. En el estudio de Schulze et al (60), el criterio para con-
siderar una muestra positiva fue presentar niveles de Tyr superiores al valor
de corte (200 umol/L) y resultado positivo para la SUAC. En este caso la
medida de la SUAC se realizé de manera indirecta, mediante la cuantifica-
cién de la inhibicién de la actividad enzimatica S-ALAD. En caso de obtener
un posible resultado positivo (VP o FP), se repetia la toma de muestra o se
referia al paciente al centro de hospitalizacion, y se tomaba una muestra
de orina adicional para el diagnéstico de confirmacién (SUAC en orina).
52 pacientes fueron referidos al centro de hospitalizacion, confirmando el
diagnostico en un paciente. E1 VPP alcanzado en este estudio fue de los més
bajos indicado por los estudios incluidos.

En el estado de Nueva York, el cribado para la SUAC se inicié en
2007 refiriendo de inmediato al centro especializado cualquier muestra con
un valor igual o superior a 5 ymol/L (umbral positivo). Cualquier muestra
con un nivel de SUAC mayor o igual a 3 pmol/L era reanalizada (umbral
borderline),y si en el segundo test se obtenia un resultado mayor o igual a 3
pmol/L pero inferior a 5 umol/L se repetia la toma de muestra. Tras analizar
500 000 muestras de sangre obtuvieron 5 resultados positivos, dos de los
cuales presentaron un valor préximo al umbral borderline que requirieron
una segunda muestra. En ambos casos el resultado fue negativo. Los tres
pacientes restantes presentaron un valor superior al umbral positivo que
fueron referidos de inmediato al centro de confirmacion. En dos de esos
pacientes se confirmé el diagnostico. En todos los casos, el valor inicial de
Tyr fue inferior al punto de corte (116).

6.2.4 Falsos negativos de la prueba
El cribado mediante la cuantificacion exclusiva de los valores de la tirosina

en sangre ha demostrado tener limitaciones, ya que la concentracion plas-
madtica de Tyr de los recién nacidos afectados puede ser relativamente baja
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durante los primeros dias de vida que es cuando se realiza la toma de mues-
tra, dando lugar a resultados falsos negativos. Entre los estudios incluidos en
esta revision, Unicamente se han detectado 3 falsos negativos, coincidiendo
todos ellos en la cuantificacion exclusiva de la concentracion de los niveles
plasmaticos de Tyr (40, 52, 57). El primer caso se produce en un estudio es-
pafiol (40), tras analizar més de 200 000 recién nacidos, en el que detectan
al cabo de 1 mes un paciente con fallo hepatico agudo, que presentaba en el
momento del cribado niveles de tirosina inferiores al umbral de corte (162
vs 175 umol/L) y siendo éxitus por esa causa. El segundo caso, se produce en
el estudio australiano de Wilcken et al (52) al cabo de 2 meses del cribado,
desarrollando fallo hepatico y que tampoco presentaba en el momento del
cribado alteracion del punto de corte (226 vs 500 umol/L). Finalmente, el
tercer caso se produce en un estudio estadounidense (57) en el que detecta
tras 8 meses un caso con dificultad respiratoria, hipotonia y hepatomegalia
que presentaba en el momento del diagnéstico un valor plasmatico de Tyr
de 310 pmol/L con niveles urinarios de SUAC elevados, siendo el punto de
corte de la Tyr de 120 umol/L. Lindner et al (45), utilizando el mismo proto-
colo que Schulze (60) no detectaron ningtin FN pero indican la sospecha de
un negativo en cribado con riesgo de descompensacién metabdlica que no
pudo ser confirmado por muerte prematura.

Como la SUAC es patognondnica de la enfermedad, serfa mds adecua-
do utilizar la SUAC como marcador primario. Por esta razén, se han desa-
rrollado procedimientos analiticos més sensibles en los que se puede cuan-
tificar simultdneamente SUAC, aminodcidos y acilcarnitinas en sangre seca
impregnada en papel (131-133), con el objetivo de evitar los falsos negativos.
Ademads se reducen el nimero de muestras que requieren seguimiento y/o
evaluacion diagnéstica.

Turgeon et al (128) realiza un anélisis retrospectivo de los casos diag-
nosticados de pacientes con TH1 utilizando una version modificada de este
método (FIA-MS/MS), en el que obtiene una disminucién de la tasa de fal-
sos negativos del 28% utilizando la Tyr al 0% con la SUAC. Por otra parte,
La Marca et al (37) al utilizar unicamente los valores de Tyr detectan un
falso negativo que evitan al incluir en el panel de cribado la SUAC. Con esta
medida no sélo evitan los falsos negativos, también incrementan el valor de
corte para la Tyr, pasando de 200 a 250 pumol/L, mejorando la especificidad
del test y reduciendo la tasa de reandlisis.

En las tablas 15 y 16 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de
validez analitica de los programas de cribado de TH1.
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Tabla 15. TH1: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la revision (l)
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Tabla 16. TH1: Caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la revisién (ll)
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6.2.5 Beneficios del cribado de TH1

La tirosinemia tipo I presenta un periodo de latencia suficientemente am-
plio como para beneficiarse de las posibles ventajas de un cribado. Asi, la
mayoria de los pacientes en la fase aguda no debutan hasta las primeras
semanas o incluso meses de vida, beneficiindose por tanto de las posibles
ventajas de una deteccién y tratamiento precoces. En un estudio espaiiol
realizado en 34 pacientes (106) se indica que 6 tuvieron un inicio muy precoz
de los sintomas (<2 meses), 17 debutaron entre los 2-6 meses y 5 lo hicieron
de forma tardia (>24 meses). La inmediatez del inicio del tratamiento reduce
de manera significativa la morbimortalidad de la enfermedad, mostrando
el estudio de Schulze y colaboradores (60) que la sintomatologia del tinico
caso detectado desaparece completamente tras el inicio del tratamiento.

La TH1 es una enfermedad rara que presenta un tratamiento de pro-
bada eficacia a corto plazo en las crisis agudas y que a largo plazo mejora la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes (101, 110, 123, 127). Sin tra-
tamiento, la mortalidad de la forma aguda se produce durante el primer afio
de vida a causa de las complicaciones de la insuficiencia hepdtica, y durante
la primera década en la forma crénica. Gracias al tratamiento farmacolégico
se ha modificado notablemente su prondstico, donde méas del 90% de los
pacientes responden clinicamente al mismo. Actualmente, el trasplante he-
pético esta indicado en aquellos pacientes que no responden al tratamiento
farmacoldgico (aproximadamente 10%), en caso de malignidad y con grave
empeoramiento de la calidad de vida. El éxito del trasplante hepatico puede
llegar a reducir la mortalidad hasta el 5%.

En los pacientes en los que el tratamiento se inicia de forma precoz y
eficaz, se produce una gran reduccion de la incidencia de carcinoma hepa-
tocelular (106, 110), pero su inicio tardio, tras los 2 anos de edad, aumenta
su incidencia. En el estudio de Couce et al. (106) se indica que el 77% de
los pacientes que iniciaron el tratamiento antes de los 6 meses de edad pre-
sentaron una supervivencia a los 6,7 afios del 100% y se describe ademds un
paciente que inicia el tratamiento a los 14 afios, en el que no fue posible evi-
tar el trasplante debido a la presencia de varices esofdgicas sangrantes. Un
estudio publicado en el afio 2000 describe 80 pacientes tratados con NTBC
antes de los 6 meses de edad con mejoras en la funcién hepatica en el 90%
de los casos, la mayoria de ellos a la semana del inicio del mismo y tan solo
3 precisaron trasplante (134). En el estudio de Wilcken (51) se comparan
dos cohortes de pacientes, una de ellas se somete a cribado neonatal y en la
otra los ECM se diagnostican clinicamente. En la cohorte no cribada, los dos
casos de TH1 detectados fallecieron a los 6 afios de edad por complicaciones
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relacionadas con la enfermedad, mientras que en la cohorte cribada ninguno
de los casos detectados fallecid, presentando ademas mejor desarrollo inte-
lectual, escolar y fisico.

Sin embargo, la tirosinemia tipo I es dificil de detectar en los recién
nacidos utilizando inicamente como marcador la elevacion plasmatica del
nivel de tirosina ya que también se puede producir en la tirosinemia tipo
II y III, en la tirosinemia neonatal benigna transitoria o en la enfermedad
hepatica. Ademads, se han descrito casos de enfermedad con niveles de Tyr
menores o iguales a los de la poblacion general. Por estas razones, la tirosi-
na sola carece de escaso valor como marcador, siendo de mayor utilidad la
cuantificacion de los niveles de SUAC, patognoménica de la enfermedad.
El cribado con SUAC como marcador primario ha demostrado aumentar
la sensibilidad, especifidad y VPP de la prueba, reducir el riesgo de falsos
positivos y negativos y alcanzar mayor aceptacion en los paneles de cribado.

Debido a la eficacia del tratamiento y a la existencia de un test especifi-
co para la deteccion de este ECM en la muestra de sangre en papel (SUAC),
la tirosinemia tipo I cumple los criterios para beneficiarse de las ventajas del
cribado neonatal, ademads de estar incluida en el panel de cribado del pro-
grama de Canadé o de Australia, entre otras (116). Entre las aportaciones de
su cribado destacan la deteccion precoz de una causa de fallo hepético agu-
do, con lo que se evita la mortalidad de la enfermedad hepatica y el posible
desarrollo de carcinoma hepatocelular en las formas croénicas.
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Resumen del cribado de tirosinemia tipo |

La tirosinemia hereditaria tipo | es una enfermedad metabdlica hereditaria autosémica recesiva causada
por la deficiencia de fumaril acetoacetato hidrolasa (FAA), enzima terminal implicada en el metabolismo
de la tirosina.

® Se ha descrito mayor incidencia de la enfermedad en Quebec y en los paises escandinavos,
destacando la region Saguenay-La Seant-Jean de la provincia de Quebec con un caso por cada 1 846
nacidos vivos. En Espana, la incidencia para el periodo 2001-2012 fue de un caso por cada 206 717.
La prevalencia estimada es menor de un caso por 100 000 habitantes.

® |a forma aguda de la enfermedad se caracteriza por un répido deterioro de las funciones hepaticas
y renales, que con mayor frecuencia aparecen en las primeras semanas de vida. Se manifiesta con
retraso en el desarrollo, diarrea, nduseas, vomitos, ictericia, hepatomegalia, olor caracteristico a col-
repollo, ascitis, letargia, disnea y enfermedad hepatica progresiva que, sin tratamiento, conduce a la
muerta por insuficiencia hepética en el primer afio de vida. La forma crénica aparece generalmente a los
6 meses de edad, es similar, pero con caracteristicas mas leves de enfermedad hepatica y disfuncién
tubular renal con raquitismo hipofosfatémico, cirrosis y evolucién hacia carcinoma hepatocelular. La
mortalidad en este caso se produce en los primeros 10 afios de vida. En ambas formas se pueden
presentar crisis neuroldgicas graves que incluyen parestesias dolorosas, hipertension, taquicardia,
ileo paralitico y debilidad muscular. Ademés la acumulacién de SUAC puede producir porfiria aguda
intermitente ya que inhibe la biosintesis del grupo hemo.

La tirosinemia neonatal benigna transitoria se presenta en aproximadamente el 10% de los neonatos,
aunque ésta generalmente desaparece de manera espontanea, tras la lactancia o mediante el control
de la ingesta proteica, sin presentar ningun tipo de secuelas. Esta es responsable de un elevado
numero de falsos positivos.

e La TH1 presenta una supervivencia menor de 12 meses de vida. Sin tratamiento, los pacientes
croénicos generalmente mueren antes de los 10 anos de edad.

El diagndstico de la enfermedad se realiza mediante el estudio de los niveles de Tyr y SUAC por MS/
MS y GC-MS. La elevacion de los niveles de SUAC es patognomonica. El diagnéstico de confirmacion
se realiza mediante la determinacién de los niveles urinarios y plasmaticos de SUAC, la determinacion
de la actividad PBG-S en sangre heparinizada o eritrocitos, la demostracion del defecto de la actividad
enzimatica de FAH y el genotipado.

¢ Se ha demostrado que Unicamente la Tyr como marcador tiene escaso valor debido al elevado nimero
de falsos positivos. La acumulacion plasmatica de la SUAC de los recién nacidos afectados por la TH1
es especifica de la enfermedad, por lo que el desarrollo de métodos de cribado por MS/MS para la
determinacion de su concentracion incrementa la especificidad, reduce el riesgo de falsos positivos y
negativos y alcanza mayor aceptacion en los paneles de cribado para la TH1.

e FEltratamiento se basa en una dieta baja en proteinas (Tyr y Phe) en combinaciéon con la administracion
de nitisinona (NTBC). Este mejora significativamente el prondstico de los pacientes que son identificados
y tratados en la fase asintomética. El trasplante hepético se reserva como alternativa a los pacientes
criticamente enfermos, en los que ha fracasado el tratamiento farmacolégico y en los que presentan
carcinoma hepatocelular.

La sensibilidad y el VPN obtuvieron valores proximos al 100% en todos los estudios excepto en dos,
debido a la presencia de FN. La especificidad fue superior al 97% llegando a alcanzar el 100% en
algunos casos y el VPP fue muy variable, desde 0,04% hasta 100% y se observaron 3 falsos negativos
cuyos protocolos coincidieron en determinar Unicamente los valores de Tyr. Con el fin de reducir el
numero de FP, en los Ultimos afios se han implementado métodos que cuantifican los valores de
SUAC, patognomonica de la enfermedad, como marcador primario o como cribado en dos pasos en
la misma muestra de sangre seca impregnada en papel.

Entre las aportaciones de su cribado destacan la deteccion precoz de una causa de fallo hepatico
agudo, con lo que se evita la mortalidad de la enfermedad hepética y el posible desarrollo de carcinoma
hepatocelular en las formas crénicas.
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7 Conclusiones finales

Enfermedad

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado

Respuesta

Cumplimiento

JEs la enfermedad a cribar un
problema importante de salud?

;La enfermedad tiene criterios
diagndsticos bien definidos?

1Se conoce bien la historia natural
de la enfermedad?

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

Acidemia metilmaldnica: De acuerdo con estudios realizados en diferentes paises (EE.UU., Canada y Japon), la incidencia seria de un caso por cada 50 000-100 000
recién nacidos/afio. En Europa, la prevalencia media estimada de acidemia metiimalénica resistente a vitamina B;, es de 1,9 casos/100 000 habitantes.

Acidemia propidnica: Se estima que la incidencia mundial es de 1:50 000-1:100 000 nacidos/afio, aunque en ciertas poblaciones, como los Inuit de Groenlandia,
es mucho mas frecuente. La incidencia estimada en Italia es de 1:165 000 y en Alemania de 1:277 000. La prevalencia media estimada en Europa es de 3,75
cas0s/100 000 habitantes.

Tirosinemia tipo I: La incidencia estimada a nivel mundial es de 1:249 016, aunque se han descito regiones donde es mucho mas frecuente, destacando los paises
escandinavos o la region Saguenay-Lac Saint-Jean de la provincia de Quebec con 1 caso por cada 1 846 RN. En Espafia, la incidencia en el periodo 2001-2012 fue
de 1:206 717. La prevalencia estimada en Europa es de 0,55 casos/100 000 habitantes.

Acidemia metilmaldnica: es una enfermedad genética de herencia mayoritariamente autosémica recesiva causada por un déficit completo o parcial del enzima
metilmalonil-CoA mutasa, un defecto en el transporte y sintesis de su cofactor adenosilcobalamina, e un déficit del enzima metimalonil-CoA epimerasa o una deplecion
del mtDNA. El tipo ChiX se transmite con herencia gonosémica ligada al X. Su curso clinico se caracteriza por €l riesgo de episodios de descompensacion metabélica
potencialmente mortales. Se distinguen las siguientes formas clinicas: e Resistente a vitamina B;,, (subtipo enzimatico mut®, CbiB): es la forma clinica mas comdn. Tras
un periodo libre de sintomas tras el nacimiento, que varia desde horas hasta las primeras semanas de vida, los afectados desarrollan rapidamente letargia, vomitos
y deshidratacion, con aparicion de hepatomegalia, hipotonia y encefalopatia. Tipicamente presentan acidosis metabdlica grave con anién gap elevado, cetosis y
cetonuria, hiperamonemia e hiperglicinemia. En ocasiones, sobre todo si la hiperamonemia es elevada y persistente, puede ser necesaria la didlisis. También puede
observarse trombopenia y neutropenia, sugestiva de sepsis neonatal. Esta forma de presentacion puede ser mortal a pesar de una intervencion terapéutica agresiva;
o Deficiencia parcial/sensible a vitamina B;, [subtipos enzimaticos mut-, CblA, CbiB (raro), CbiD (variante 2)]: la clinica puede presentarse en los primeros meses 0 afos
de vida, en ocasiones en forma de crisis neonatal aguda. Puede cursar con problemas de alimentacion (tipicamente anorexia y vomitos), falta de crecimiento, hipotonia
y retraso en el desarrollo. Pueden presentar intolerancia a las proteinas y/o vémitos y letargia tras la ingesta proteica. Hasta que no se llega al diagndstico y se inicia el
tratamiento, los neonatos estan expuestos a una descompensacion metabalica. Con menos frecuencia, la enfermedad se puede presentar en la primera infancia como
un episodio de vémitos, deshidratacion, letargia 0 coma, que a menudo se asocia con distrés respiratorio, hepatomegalia y convulsiones. Durante los episodios de
descompensacion metabdlica se puede producir la muerte a pesar de una intervencion intensiva, a no ser que se instaure de forma temprana el tratamiento especfico
de la enfermedad. Hay que tener en cuenta que el diagndstico se puede retrasar, especialmente si existen comorbiidades que pueden enmascarar el cuadro clinico;
o Forma “benigna” o del adulto: Existe un aumento leve de la excrecion urinaria de cido metilmalénico. Los individuos afectados suelen estar estables, aunque podrian
ser propensos a descompensaciones metabdlicas. La etiologia de esta forma no esta clara y todavia es necesaria una mayor descripcion de su clinica y evolucion a
largo plazo; e Déficit de metiimalonil-CoA epimerasa: es una causa muy poco frecuente de acidemia metimaldnica moderada persistente. Sus sintomas incluyen atexia,
disartria, hipotonia, paraparesia espastica leve y convulsiones. Su gravedad varia desde casos leves hasta formas de presentacion con acidosis metablica grave con
aumento en orina de acido metilmalénico, 2-metilcitrato y cetonas.

R



Okt

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Enfermedad

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado

Respuesta

Cumplimiento

;La enfermedad tiene criterios
diagndsticos bien definidos?

¢Se conoce bien la historia natural
de la enfermedad?

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

Acidemia propidnica: es una enfermedad genética de herencia autosomica recesiva causada por un déficit del enzima propionil-CoA carboxilasa. Existen 2 formas
de presentacion: e Neonatal: es la més frecuente y se manifiesta de forma aguda con vémitos, rechazo de la alimentacion y somnolencia en los primeros dias de vida
de un recién nacido previamente sano. Sin tratamiento evoluciona a letargia, convulsiones, coma y muerte. Frecuentemente se acompaia de acidosis metabdlica
con incremento del anion gap, cetonuria, hipoglucemia e hiperamonemia; e Tardia: presenta retraso del desarrollo, vémitos cronicos, intolerancia proteica, falta de
crecimiento, hipotonia y, ocasionalmente, infarto de los ganglios basales y cardiomiopatia. Los afectados pueden sufrir descompensaciones agudas con encefalopatia,
convulsiones y/o coma en situaciones de estrés catabdlico. Los episodios de descompensacion metabdlica ocurren principalmente en los primeros aios de vida,
habitualmente precipitados por situaciones de estrés catabdlico, como infecciones o intervenciones quirdirgicas. Suelen requerir hospitalizacion y pueden ser mortales.
Los posibles diagndsticos diferenciales incluyen multiples patologfas, como ofras causas de acidosis metabdlica con anién gap aumentado, sepsis neonatal, otras
acidemias organicas, estenosis pildrica, u otras causas de vomitos de repeticion o de retraso del crecimiento.

Tirosinemia tipo I: es una enfermedad metabdlica hereditaria autosémica recesiva causada por la deficiencia de fumaril acetoacstato hidrolasa (FAA), enzima terminal
implicada en el metabolismo de la tirosina. Existen dos formas de presentacion: e Aguda: més frecuente y grave, se caracteriza por un rapido deterioro de las funciones
hepéticas y renales, que con mayor frecuencia a parecen en las primeras semanas de vida. Se manifiesta con retraso en el desarrollo, diarrea, nauseas, vomitos, ictericia,
hepatomegalia, olor caracteristico a col-repollo, ascitis, letargia, disnea y enfermedad hepatica progresiva que, sin tratamiento, conduce a la muerta por insuficiencia
hepética en el primer afio de vida; e Cronica: aparece generalmente a los 6 meses de edad, es similar, pero con caracteristicas més leves de enfermedad hepética
y disfuncién tubular renal con raquitismo hipofosfatémico, cirrosis y evolucion hacia carcinoma hepatocelular. La mortalidad en este caso se produce en los primeros
10 afios de vida. En ambas formas se pueden presentar crisis neurologicas graves que incluyen parestesias dolorosas, hipertension, taquicardia, fleo paralttico y
debilidad muscular. Ademas la acumulacion de SUAC puede producir porfiria aguda intermitente ya que inhibe la biosintesis del grupo hemo. Los posibles diagnésticos
diferenciales incluyen la tirosinemia neonatal benigna transitoria y multiples patologias, como otras causas de galactosemia, la intolerancia hereditaria a la fructosa, la
glucogenosis tipo |, algunas acidosis lacticas o la enfermedad de Wilson entre otras.

Acidemia metilmalénica: En la forma resistente a vitamina B,, (subtipo enziméatico mut0, ChIB) existe un corto periodo libre de sintomas tras el nacimiento, que
varfa desde horas hasta las primeras semanas de vida. Tras €l, los afectados desarrollan rapidamente letargia, vémitos y deshidratacion, con aparicion de hipotonia
y encefalopatia. Esta forma de presentacion puede ser mortal a pesar de una intervencion terapéutica agresiva. En la deficiencia parcial/sensible a mut° vitamina Bre
[subtipos enzimaticos mut-, CblA, ChiB (raro), ChiD (variante 2)], la clinica puede presentarse en los primeros meses o afios de vida, en ocasiones en forma de crisis
neonatal aguda. Un porcentaje importante de casos debutan antes de realizar el cribado neonatal o de que estén disponibles los resuftados

Acidemia propidnica: la forma neonatal es la mas frecuente y se manifiesta de forma aguda en los primeros dias de vida de un recién nacido previamente sano. Sin
tratamiento evoluciona a letargia, convulsiones, coma y muerte. Los episodios de descompensacion metablica ocurren principalmente en los primeros afios de vida,
habitualmente precipitados por situaciones de estrés catabalico, como infecciones o intervenciones quirirgicas. Un porcentaje importante de casos debutan antes de
realizar el cribado neonatal.

Tirosinemia tipo I: la edad de presentacion es muy variable, estando relacionada con la severidad de la enfermedad: e presentacion muy temprana, antes de los 2
meses de edad, es la forma méas comun y severa; e presentacion temprana, entre 2-6 meses de edad; e presentacion tardia, a partir de 6 meses-1 afio de edad. La
tirosinemia neonatal benigna transitoria se presenta aproximadamente en el 10% de los recién nacidos en los primeros dias de vida. Cursa con letargia, dificultad para la
deglucion, disfuncién motora, ictericia prolongada y aumento de los niveles de galactosa, Phe, histidina y colesterol. Desaparece de manera espontanea tras la lactancia
o mediante el control de la ingesta proteica sin presentar ningun tipo de secuelas.
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Enfermedad

Prueba de
cribado

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado

Respuesta

Cumplimiento

;Cuéles son las medidas
de prevencion y control de
la enfermedad que estan
implantadas, y en qué grado?

¢ Existe una prueba inicial de
cribado simple y segura?

(Es la prueba valida, fiable y
eficiente?

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

La prueba de cribado consiste en la obtencion y analisis de una muestra de sangre del talén (y en ocasiones también de orina). La obtencion de la muestra es segura y
sencilla, mientras que el proceso analitico es complejo y conlleva una previa puesta a punto de la técnica y el establecimiento de un protocolo de cribado: analitos que se
van a utilizar, puntos de corte especificos para cada poblacién y laboratorio y, en su caso, un cribado en dos pasos. El protocolo de cribado condicionaré la sensibilidad
y especificidad de la prueba. En el cribado de MMA y PA se ha observado una gran variabllidad de pardmetros y puntos de corte.

Acidemia metilmalénica: el cribado de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS) en muestras de sangre en papel, en las que
se detectan concentraciones elevadas de propionilcarnitina (C3). El aumento de C3 es responsable de un niimero importante de falsos positivos, motivo de la utilizacién
de diferentes cocientes: C3/C2, C3/C0, C3/C16, C3/C4, C5/C3 y C3/Met y metabolitos adicionales que permiten reducir la tasa de falsos positivos, como la glicina
y la metilmalonilcarnitina y recientemente se ha confirmado una asociacion con el aumento de la concentracion de hidroxihexadecanoilcarnitina (C16:1-OH). Estos
metabolitos no son especfficos y pueden encontrarse alterados en el déficit CbiC y ChiD, el déficit de holocarboxilasa sintetasa o el déficit materno de vitamina B,,. La
sensibilidad para la MMA aislada obtuvo valores del 100%, salvo en un estudio donde se detectaron 3 falsos negativos y la sensibilidad se situd en el 50%. Para la ChiC,
la sensibilidad fue del 100%, excepto en 3 estudios, en los que se detectaron cuatro falsos negativos. Para la PA, la sensibilidad fue del 100% en todos los estudios.
La especificidad se situd en todos los casos muy proxima al 100%. De los estudios con informacion sobre el VPP, en todos, excepto uno, se situd por encima del 20%.
El mayor VPP se obtuvo en el estudio de La Marca et al. (37), donde alcanzé el 75% para MMA y el 100% para PA. En Lund et al. se detectaron 3 FN en el cribado de
504 049 recién nacidos. En Frazier et al. se registrd un FN de subtipo CblA en el global del periodo de estudio, que se presenté con MMA leve a los 5 meses durante
una enfermedad intercurrente. A partir de este caso se bajaron los valores de los puntos de corte. En La Marca et al. se detectaron dos FN en el cribado de 160 000
recién nacidos, un caso de ChiC y otro de defecto de transcobalamina II. En Kasper et al. se detectaron dos FN de MMA+homocistinuria en el cribado de 622 489
recién nacidos. En Wilcken et al., entre 362 000 recién nacidos cribados, se detectd un FN de CbIC (MMA+homocistinuria). Por Gltimo, en Juan-Fita et al. se detectd un
FN en el cribado de 71 595 recién nacidos, pero no se especifica si es un caso de MMA aislada o de MMA mas homocistinuria.

Acidemia propidnica: ver acidemia metilmalonica.
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Prueba de
cribado

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado

Respuesta

Cumplimiento

¢Es la prueba valida, fiable y
eficiente?

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

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

Tirosinemia tipo I: el cribado de la enfermedad se realiza mediante MS/MS en muestras de sangre en papel, mediante la cuantificacion de los niveles de Tyr. Se
ha demostrado que la cuantifiacion exclusiva de los valores de Tyr tiene escaso valor como marcador debido al elevado nimero de falsos postivos. Niveles elevados
de Tyr pueden encontrares en otras condiciones fisiolégicas (tirosinemia neonatal banigna transitoria) o patolégicas, por lo que carece de especificidad y también de
sensibilidad ya que sus niveles pueden ser normales en recién nacidos afectados. La acumulacion plasmatica de la SUAC es patognoménica de la enfermedad, por
lo que el desarrollo de métodos de cribado por MS/MS para la determinacion de su concentracion incrementa la especificidad, reduce el riesgo de falsos positivios y
negativos y alcanza mayor aceptabilidad en los paneles de cribado para la TH1. Algunos programas de cribado integran la SUAC como marcador principal mientras que
otros la utilizan en una prueba de segundo nivel. Estos métodos han demostrado ser 100% sensibles y especificos, lo que conduce a un VPP del 100%. La sensibilidad
para la TH1 fue del 100%, salvo en tres estudios donde se detectaron un falso negativo respectivamente, situandose la sensibilidad en el 66%. La especificidad se situd
muy préxima al 100%, exepto en dos estudios (97%) debido al elevado niimero de falsos positivos. El VPP fue en todos los estudios muy préximo al 100%. Unicamente
se han detectado 3 FN, coincidiendo en todos los casos con la cuantificacion exclusiva de los niveles de Tyr. El primer caso se produce en el Programa Gallego tras
analizar mas de 200 000 RN, en el que detectan al cabo de 2 meses un paciente con fallo hepatico agudo que presentaba en el momento del cribado niveles de Tyr
inferiores al umbral de corte (162 vs 175 ymol/L) y siendo éxitus por esa causa. El segundo caso se produce en el estudio de Wilcken al cabo de 2 meses desarrollando
fallo hepético y que tampoco presentaba en el momento del cribado alteracion del punto de corte (226 vs 500 pmol/L). Finalmente, €l Gltimo caso se produce en el
estudio de Frazier en el que detectan tras 8 meses un caso con dificultad respiratoria, hipotonfa y hepatomegalia que presentaba en el momento del diagndstico un
valor plasmético de Tyr de 310 pmol/L con niveles de SUAC elevados, siendo el punto de corte de la Tyr 120 umol/L. Turgeon, realiza un andlisis retrospectivo de los
casos diagnosticados de pacientes con TH1 mediante FIA-MS/MS, en el que obtiene una disminucién de la tasa de falsos negativos del 28% utiizando la Tyr al 0%
con la SUAC. Por otra parte, La Marca, al utilizar tnicamente los valores de Tyr detectan un falso negativo que evitan al incluir en el panel de cribado la SUAC. Con
esta medida no slo evitan los falsos negativos, también incrementan el valor de corte para la Tyr, pasando de 200 a 250 umol/L, mejorando la especificidad del test
y reduciendo la tasa de reanalisis.

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

Las pruebas de cribado de las 3 enfermedades son de genética bioquimica y no de genética molecular.

v
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Diagnéstico y
tratamiento

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado

Respuesta

Cumplimiento

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

Acidemia metilmalonica: el diagndstico de la enfermedad se basa en el andlisis de acidos organicos en orina mediante cromatografia de gases/espectrometria
de masas y el perfil de acilcarnitinas en sangre mediante espectrometria de masas en tandem. Se observa una elevada excrecion urinaria de &cido metimalénico,
acompafiada de un aumento en la excrecion de éacido metilcitrico, &cido 3-hidroxi-propidnico y otros derivados del propionil-CoA. En ocasiones, la concentracion de
4cido metiimaldnico en orina puede ser muy elevada. El andlisis de acilcarnitinas en plasma muestra un perfil anémalo, con un predominio de propionilcarnitina, una
disminucion de carnitina liore y un gran incremento de la razon propionilcarnitina/carnitina libre. El perfil de aminoécidos plasméticos presenta anomalias no especfficas,
como niveles aumentados de glicina y alanina. En los individuos con afectacion grave las concentraciones de acido metilmalénico estan muy aumentadas, tanto en
sangre, como en orina y liquido cefalorraguideo. La confirmacion diagndstica se lleva a cabo mediante la determinacion de la actividad enzimética en fibroblastos
de la metimaloni-CoA mutasa y el andlisis molecular de los genes MUT, MMAA, MMAB, MMADHC y MCEE. El objetivo del tratamiento es conseguir un buen
control metabolico, evitando descompensaciones y previniendo las complicaciones, reducir los metabolitos toxicos y lograr un correcto estado nutricional y un éptimo
desarrollo pondoestatural y neurocognitivo: dieta hipoproteica e hipercalérica, administracion de hidroxicobalamina, carnitina, antibioticos, antioxidantes y trasplante
hepdtico y/o renal, ademés del manejo adecuado de las descompensaciones.

Acidemia propidnica: El diagnéstico de PA se basa en la determinacion de acidos organicos en orina mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas
y de acilcarnitinas en sangre mediante espectrometria de masas en tandem. Se detecta una excrecion urinaria aumentada de 3-hidroxipropionato y la presencia de
metilcitrato, tigliglicina y propionilglicina. Ocasionalmente se detecta también lactato. El perfil de acilcarnitinas plasmaticas muestra un aumento de propionilcarnitina
(C3), la carnitina liore esté disminuida y la razén C3/carnitina fibre, muy aumentada. El perfil de aminodcidos en plasma muestra un aumento de glicina, aunque no es una
alteracion especfica de la PA. Para la confirmacion diagndstica se realiza la determinacion de la actividad enzimética de la PCC (en fibroblastos de piel cultivados o en
leucocitos periféricos) o el andlisis de los genes PCCA y PCCB. Existe una gran variabilidad en los protocolos de tratamiento y seguimiento de pacientes con acidemia
propiénica, siendo las principales estrategias de tratamiento las siguientes: dieta de restriccion proteica, administracion de carnitina, farmacos laxantes, metronidazol,
gastrostomia, trasplante hepatico y tratamiento de las descompensaciones metabolicas.

Tirosinemia tipo I: El diagndstico se basa en la determinacion de los niveles de aminoacidos (Tyr) y &cidos organicos (SUAC) mediante MS/MS y CG-MS. En el perfil
de amino4cidos destacan la elevaciones de Tyr y Met y en orina, la elevada excrecion de 8-ALA. En el perfirl de &cidos organicos destaca la SUAC patognoménica de la
enfermedad. Otros pardmetros bioguimicos menos especificos alterados son la a-fetoproteina, las aminotransferasas y los factores de coagulacion (tiempo de trombina
y parcial de tromboplastina). También puede presentarse hipoglucemia, hipofosfatemia, hiperfosfaturia, glucosuria, aminoaciduria, acidosis metabdlica y aumento de la
excrecion urinaria de los acidos 4 hidroxifenilderivados. La confirmacion diagndstica se realiza mediante la determinacion de los niveles de SUAC en sangre mediante
MS/MS'y en orina mediante CG-MS, la determinacion de la actividad de la PBG-S o §-ALAD en sangre total heparinizada o eritrocitos, la demostracion de la actividad
enzimatica de FAH y el genotipado en sangre total, linfocitos, fibroblastos de piel cultivados y biopsia hepatica. El objetivo del tratamiento es evitar la hipertirosinemia y
mantener los niveles de Tyr y Phe normales y los de SUAC por debajo de los niveles detectables. Este se basa en la administracion de nitisinona (NTBC) en combinacion
con una dieta baja en proteinas (Tyr y Phe) y el trasplante hepatico que se reserva como alternativa en el fracaso del tratamiento farmacologico y en los pacientes que
presentan carcinoma hepatocelular.
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Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado Respuesta Cumplimiento
Acidemia metilmaldnica: La supervivencia de los pacientes con acidemia metimaldnica ha aumentado en las Ultimas décadas, gracias a un diagndstico tempranoy a
mejoras en el tratamiento (uso de protocolos para el tratamiento urgente y mejora de las técnicas de didlisis). Por otra parte, el diagndstico en fase presintomatica reduce
de forma estadisticamente significativa el riesgo de retraso del desarrollo, asf como la frecuencia y gravedad de discapacidad motora. Sin embargo, un porcentaje =~
importante de casos de MMA debutan antes de realizar el cribado o antes de que los resultados estén disponibles. Aunque el cribado parece disminuir la mortalidad
¢xiste una intervencion inmediata, no existe evidencia directa que permita establecer conclusiones sobre sus efectos en lamorbimortalidad a corto y largo plazo.
terapéutica o preventiva efectiva
que suponga una mejora del Acidemia propidnica: el pronéstico de la enfermedad ha mejorado en las Ultimas décadas, gracias a un diagndstico temprano y a mejoras en el tratamiento (uso de
pronastico de la enfermedad, protocolos para el tratamiento urgente y mejora de las técnicas de didlisis). Sin embargo, un porcentaje importante de casos de PA debutan antes de realizar el cribado ~

en cuanto a supervivencia y/o la
calidad de vida, y que sea més
efectiva si se aplica en fase de

Diagndsticoy  latencia que en fase sintomatica?
tratamiento
¢ Cuél es la atencion sanitaria
habitual que se ofrece a este
problema de salud?
( Existe evidencia cientffica de
Programa de suficiente calidad sobre la eficacia

cribado del cribado en cuanto a reduccion
de la mortalidad o la morbilidad?

o antes de que los resultados estén disponibles. Un estudio comparativo de pacientes diagnosticados tras presentar clinica, con pacientes diagnosticados a través de
programas de cribado neonatal observé que la mortalidad fue menor en el grupo de cribado neonatal, pero sin alcanzar la significacion estadistica.

Tirosinemia tipo I: el prondstico de la enfermedad ha mejorado notablemente en las Ultimas décadas, debido principalmente al tratamiento farmacolégico con
nitisinona (NTBS), especialmente si se incia antes de la edad de 1 mes, y aproximadamente el 10% pueden llegar a desarrollar enfermedad hepética progresiva por no
responder al mismo. Con la combinacién de tratamientos (farmacologico y dietético) se reduce la mortalidad a menos del 15% y se obtiene una supervivencia superior
al 90%, con la que ademas se consigue un crecimiento normal, una mejora de la funcion hepatica, la prevencion de la cirrosis, la correccion de la acidosis tubular renal
y la mejora del raquitismo secundario.

Tras un correcto diagndstico de la enfermedad se suelen realizar estudios de neuroimagen (TC y/o RM cerebral), valoracién antropométrica y evaluacion del desarrollo
cognitivo y psicomotor del nifio. En el caso de la MMA y la PA, el tratamiento dietético se suele iniciar de forma precoz y consiste en una digta hipoproteica suplementada
con una mezcla de aminodcidos que no contengan isoleucina, metionina, treonina, o valina, ya que se metabolizan por la via de la metiimalonil-CoA. Se suelen instaurar
también medidas de prevencion de crisis de encefalopatia ante situaciones de estrés metabdlico y un seguimiento a largo plazo de los pacientes. En el caso de la TH1
el tratamiento dietético se inicia en las primeras 24-48 horas de vida, eliminando de la dieta €l aporte de Tyr y Phe y administrando frmulas especiales con proteinas
hidrolizadas exentas de esos aminoacidos. El tratamiento farmacologico con NTBC se debe inciar lo antes posible tras la confirmacion diagndstica. En Espafa, los
programas de cribado se acomparian de unidades de diagnéstico y tratamiento a donde son dirigidos aquellos nifios con resultados patolégicos detectados en los
programas, independientemente que presenten clinica o no.

El principal objetivo del cribado es mejorar la morbimortalidad del lactante sometido a la prueba. Debido a que las enfermedades evaluadas son de muy baja incidencia, es dificil la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados que evallen la eficacia de los programas de cribado. 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.

Acidemia metilmalénica: Aunque el cribado parece disminuir la mortalidad inmediata, no existe evidencia directa que permita establecer conclusiones sobre sus
efectos en la morbimortalidad a corto y largo plazo.
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Programa de
cribado

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado

Respuesta

Cumplimiento

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

i Los beneficios previstos superan
los potenciales riesgos?

Cudl es la poblacién diana
definida?

¢ Existe una evaluacion econémica
del programa metodolégicamente
adecuada?

Acidemia propidnica: Un estudio comparativo de pacientes diagnosticados de forma selectiva a partir de la clinica con pacientes diagnosticados a través de
programas de cribado neonatal no mostré diferencias en el nimero de descompensaciones metabdlicas ni de admisiones hospitalarias, o que indica que aunque
el cribado permite un diagndstico temprano, no previene la aparicion de crisis metabdlicas. Tampoco hubo diferencias evidentes en el desarrollo cognitivo entre los
pacientes de ambos grupos. Un estudio comparativo de pacientes diagnosticados a partir de un cribado selectivo tras presentar clinica, con pacientes diagnosticados
através de programas de cribado neonatal observé que la mortalidad fue menor en el grupo de cribado neonatal, pero sin alcanzar la significacion estadistica.

Tirosinemia tipo I: En el programa de cribado Australiano (Wilcken) muestra que los dos casos de TH1 diagnosticados clinicamente fallecen a los 6 anos de edad
por las complicaciones relacionadas con la enfermedad, en comparacion con la cohorte de nifios cribada, ninguno de los casos fallece y ademés presentan mejor
desarrollo intelectual, escolar y fisico. Ademas el estudio de Schulze indica que la sintomatologfa del tnico caso detectado desaparece completamente tras €l inicio
del tratamiento.

Elbalance 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 seria
muy pequerio. Por otro lado, la evidencia sobre los beneficios es de baja calidad y a veces sélo 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 dafios derivados de un programa de cribado se concentran en los falsos positivos de las pruebas, que
generan ansiedad y preocupacion en los padres mientras no se obtienen los resuttados 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 asintométicas de la patologa cribada.
Las posibilidades de producir dafio pueden afectar a un nimero muy elevado de recién nacidos y de sus familias. Sin embargo, en el caso de la MMA y PA, no se
ha detectado un aumento de su incidencia a partir de la puesta en marcha de programas de cribado mediante MS/MS, lo que apunta a que €l cribado no lleva a un
sobrediagndstico de formas leves que de otra forma no se diagnosticarfan.

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

En lineas generales, y aunque con gran heterogeneidad en la metodologia y los resultados, los estudios de evaluacion econémica existentes muestran que la
espectrometria de masas en tandem es una tecnologfa coste-gfectiva en el cribado de metabolopatias en comparacion con las técnicas analiticas habituales y teniendo
en cuenta los criterios internacionales cominmente aceptados. Por otra parte, la deteccion de mdltiples metabolopatias es mas eficiente que el cribado de las mismas
de forma individual, aunque llega un momento en que afiadir mas deja de ser rentable. Por Ultimo, cuando se realiza la evaluacion econdmica de la inclusion de una
0 varias patologfas a un programa de cribado no debe olvidarse el considerar la potencial reduccion en la calidad de vida asociada a los resultados falsos positivos.

R
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Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado de errores congénitos del metabolismo (2).

Principios de Cribado

Respuesta

Cumplimiento

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

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

JEs el programa factible dentro
del Sistema Nacional de Salud?

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

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

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

Fuente: elaboracion propia. v': cumple el criterio; X: no cumple el criterio; =: lo cumple parcialmente.
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9 Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica

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

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Centre for Reviews and Dissemination (HTA, DARE y NHSEED)

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

(Neonat*) AND (screen*) FROM 2012 TO 2013
(newborn) AND (screen*) FROM 2012 TO 2013
#1 OR #2

(mass) AND (spect*) FROM 2012 TO 2013

(ms) AND (spect*) FROM 2012 TO 2013
(tandem) AND (spect*) FROM 2012 TO 2013
#4 OR #5 OR #6

#3 AND #7

Cochrane library plus

#1

#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

(NEONATAL SCREENING) OR (NEONAT* SCREEN*) OR
(NEWBORN SCREEN¥) [2012 - 2013] #2
(INFANT ) OR (NEWBORN) [2012 - 2013]

MASS SCREENING [2012 - 2013]

#2 AND #3 [2012 - 2013]

#1 OR #4 [2012 - 2013]

(METABOLISM) AND (INBORN ERROR¥) [2012 - 2013]
INBORN ERROR* [2012 - 2013]

#6 OR #7 [2012 - 2013]

#5 AND #8 [2012 - 2013]
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#10
#11

#12
#13

(SPECTRUM ANALYSIS) AND (MASS) [2012 - 2013]

(MASS SPECT*) OR (MS SPECT*) OR (TANDEM MASS)
[2012 - 2013]

#10 OR #11
#9 AND #12

Bases de datos generales

MEDLINE (PubMed)

#20
#19

#18
#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10
#9
#8
#7
#6
#5
#4
#3
#2
#1

#18 not #19 Filters: Publication date from 2012/01/01 to 2013/05/01

letter* OR Conference* OR Congress* OR Editorial* OR Note* OR
Meeting* OR Proceeding* Filters: Publication date from 2012/01/01
to 2013/05/01

#11 AND #16 Filters: Publication date from 2012/01/01 to 2013/05/01
#11 AND #16

#12 OR #13 OR #14 OR #15
tandem mass

Ms spect*

Mass spect*

Spectrum analysis, mass

#7 AND #10

#8 OR #9

Inborn error*

Metabolism, inborn errors
#1 OR #2 OR #3 OR #6

#4 AND #5

Infant, newborn

mass screening

Newborn* screen*

Neonat* screen*

Neonatal screening

EMBASE (ovid)

#1.
#2.

134

exp newborn screening/

(neonat* adj2 screen*).af.
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#3.
#4.
#5.
#6.
#7.
#8.
#9.

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.

#17

#18.

(newborn adj2 screen).af.

exp mass screening/

exp newborn/

4 and 5

lor2or3or6

exp inborn-error-of-metabolism/
(inborn adj2 error adj2 metabolism).af.
8or9

7 and 10

exp mass spectrometry/

(mass adj2 spect*).af.

(ms adj2 spect*).af.

(tandem adj2 mass).af.

12or13 or 14 or 15

11 and 16

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

#19.17 not 18
#20. limit 19 to yr="2012 - 2013”

Web of science (Web of Knowledge)

#10 AND #7 Refined by: [excluding] Document Types=

#12
#11
#10
#9
#8
#7
#6
#5
#4
#3
#2
#1

(PROCEEDINGS PAPER OR MEETING ABSTRACT OR
LETTER OR EDITORIAL MATERIAL)

Timespan=2012-01-01 - 2013-05-01
#10 AND #7

#8 AND #9

TS=spect*

TS=(mass OR ms or tandem)
#6 AND #3

#5 AND #4

TS=metabolism

TS=(inborn error*)

#2 AND #1

TS=screen*

TS=(neonat* OR newborn*)

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE |l 135



Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

INAHTA

Newborn OR neonatal OR inborn AND screening

2 Busquedas especificas: acidemia
metilmaldnica

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

HTA, DARE, NHS EED (CRD databases)

#1.

#2.

#3.

(Acidemia methylmalonic) or (methylmalonic acid blood level) OR
(Methylmalonic aciduria CblA type) or (Methylmalonic aciduria
CbIB type) or (Methylmalonic acidemia)

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

incidence OR prevalence

#1 AND #2

Cochrane Library (Wiley)

#1.

#2.

#3.

(Acidemia methylmalonic) or (methylmalonic acid blood level) OR
(Methylmalonic aciduria CblA type) or (Methylmalonic aciduria
CbIB type) or (Methylmalonic acidemia)

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

incidence OR prevalence

#1 AND #2

Biblioteca Cochrane Plus

#1.

136

((acidemia methylmalonic) or (methylmalonic acid blood level) or
(methylmalonic aciduria Cbla type) or (methylmalonic aciduria Cblb
type) or (methylmalonic acidemia) or acidemia metilmalonica):ta
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Bases de datos generales,
Medline (PubMed)

#1.  “Methylmalonic aciduria CblA type” [Supplementary Concept]
OR “Methylmalonic aciduria CblB type” [Supplementary
Concept] OR “Methylmalonic acidemia” [Supplementary
Concept] OR (Acidemia|TIAB] methylmalonic[TIAB]) OR
(methylmalonic[TIAB] acid[TIAB] blood[TIAB] level[TIAB])

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

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

1. exp methylmalonic acidemia/ OR Acidemia methylmalonic.mp.
or methylmalonic acid blood level.tiab. OR (“Methylmalonic
aciduria CblA type” or “Methylmalonic aciduria CbIB type” or
“Methylmalonic acidemia”).ti,ab.

2. (epidemiology or morbidity or mortality or “survival analysis” or “di-
sease susceptibility” or “disease progression” or “natural history” or
epidemiolog* or “genetic heterogeneity” or incidence or prevalence).
mp.

3. #1 AND #2
Web of Science (WoK)

#1.  Topic=(“Acidemia methylmalonic” or “methylmalonic acid blood
level” OR “Methylmalonic aciduria CblA type” or “Methylmalonic
aciduria CblB type” or “Methylmalonic acidemia”) OR
Title=(“Acidemiamethylmalonic”or“methylmalonicacid bloodlevel”
OR “Methylmalonic aciduria CblA type” or “Methylmalonicaciduria
CbIB type” or “Methylmalonic acidemia”)

#2. Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR
(natural history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR
incidence OR prevalence) OR Title=(epidemiology OR morbidity
OR mortality OR (survival analysis) OR (disease susceptibility) OR
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3

#3.

(disease progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#1 AND #2

Scopus (Elsevier)

#1.

(TITLE-ABS-KEY (“Acidemia methylmalonic” OR “methylmalonic
acid blood level” OR “methylmalonic aciduria hla type” OR
“methylmalonic aciduria cell type” OR “Methylmalonic acidemia™)
AND SUBJAREA (mult OR agri OR bioc OR immu OR neur OR
phar OR mult OR medi OR nurs OR vete OR dent OR heal) AND
(TITLE-ABS-KEY (epidemiology OR morbidity OR mortality
OR (survival analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease
progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR (genetic
heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

Busquedas especificas: acidemia propidnica

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

138

HTA, DARE, NHS EED (CRD databases)

#1.

#2.

#3.

(Acidemia methylmalonic) or (methylmalonic acid blood level) OR
(Methylmalonic aciduria CblA type) or (Methylmalonic aciduria
CbIB type) or (Methylmalonic acidemia)

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

#1 AND #2

Cochrane Library (Wiley)

#1.

MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees OR
(Propionic and (Acidemia* or Acidaemia*)) or Propionicacidemia*
or Propionicacidaemia* or ((“Propionyl-CoA Carboxylase” or
“Propionyl CoA Carboxylase”) and deficienc*) or (Ketotic and
(Glycinaemia* or Glycinemia* or Hyperglycinemia*)) or (PCC
Deficienc*) or Propionicaciduria* or (Propionic aciduria*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
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#2. epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival analysis)
OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natural
history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR incidence
OR prevalence

#3. #1 AND #2
Biblioteca Cochrane Plus

#1.  “Propionic Acidemia” OR (Propionic AND (Acidemia* OR Aci-
daemia*)) OR Propionicacidemia* OR Propionicacidaemia* OR
((“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase™)
AND deficienc*) OR (Ketotic AND (Glycinaemia* OR Glycine-
mia* OR Hyperglycinemia*)) OR (PCC Deficienc*) OR Propionica-
ciduria* OR (Propionic aciduria*)):TA

Bases de Datos Generales
Medline (PubMed)

#1. “Propionic Acidemia”[Mesh]| OR (Propionic[TIAB]
AND  (Acidemia*[TIAB] OR  Acidaemia*[TIAB])) OR
Propionicacidemia*|[ TIAB] OR Propionicacidaemia*[TIAB] OR
((“Propionyl-CoA  Carboxylase”[TIAB] OR “Propionyl CoA
Carboxylase”[TIAB]) AND deficienc*[TIAB]) OR (Ketotic[TIAB]
AND  (Glycinaemia*[TIAB] OR  Glycinemia*[TIAB] OR
Hyperglycinemia*[TIAB])) OR (PCC[TIAB] Deficienc*[TIAB])
OR Propionicaciduria*[ TIAB] OR (Propionic aciduria*[TIAB])

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

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

1 *propionic acidemia/

2 Propionicacidemia¥*.ti,ab.
3. Propionicacidaemia*.ti,ab.
4

((“Propionyl-CoA  Carboxylase” or “Propionyl CoA
Carboxylase”) and deficienc*).ti,ab.
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(Ketotic  and  (Glycinaemia* or  Glycinemia*  or
Hyperglycinemia*)).ti,ab.

(PCC Deficienc* or Propionicaciduria®* or Propionic aciduria*).
ti,ab.

lor2or3or4or5Sor6

(epidemiology or morbidity or mortality or “survival analysis” or
“disease susceptibility” or “disease progression” or “natural history”

or epidemiolog* or “genetic heterogeneity” or incidence or
prevalence).mp.

Web of Science (WoK)

#1.

#2.

#3.

Topic=(“Propionic Acidemia” OR (Propionic AND (Acidemia* OR
Acidaemia*)) OR Propionicacidemia* OR Propionicacidaemia*
OR ((“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA
Carboxylase”) AND deficienc*) OR (Ketotic AND (Glycinaemia*
OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia*)) OR (PCC Deficienc*) OR
Propionicaciduria* OR (Propionic aciduria*)) OR Title=(“Propionic
Acidemia” OR (Propionic AND (Acidemia* OR Acidaemia*)) OR
Propionicacidemia* OR Propionicacidaemia* OR ((“Propionyl-
CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase”) AND
deficienc*) OR (Ketotic AND (Glycinaemia* OR Glycinemia* OR
Hyperglycinemia*)) OR (PCC Deficienc*) OR Propionicaciduria*
OR (Propionic aciduria*))

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

#1 AND #2

Scopus (Elsevier)

#1.

(TITLE-ABS-KEY (“Propionic Acidemia” OR (Propionic AND
(Acidemia* OR Acidaemia*)) OR Propionicacidemia* OR
Propionicacidaemia* OR ((“Propionyl-CoA Carboxylase” OR
“Propionyl CoA Carboxylase”) AND deficienc*) OR (Ketotic
AND (Glycinaemia* OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia*))
OR (PCC Deficienc*) OR Propionicaciduria®* OR (Propionic
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aciduria®*)) AND (TITLE-ABS-KEY (epidemiology OR morbidity
OR mortality OR (survival analysis) OR (disease susceptibility) OR
(disease progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence).

4 Busquedas especificas: Tirosinemia tipo |

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

HTA, DARE, NHS EED (CRD databases)

1.
2.

(tyrosinemia*) AND (“type I” OR hereditar*)

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

#1 AND #2

Cochrane Library (Wiley)

#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7

MeSH descriptor: [Tyrosinemias] explode all trees
tyrosinemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#1 or #2

“type I” or hereditary:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 and #4

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

#5 and #6

Biblioteca Cochrane Plus

#1.
#2.

Tyrosinemia: TA

(EPIDEMIOLOGY OR MORBIDITY OR MORTALITY OR
(SURVIVAL ANALYSIS) OR (DISEASE SUSCEPTIBILITY)
OR (DISEASE PROGRESSION) OR (NATURAL HISTORY)
OR EPIDEMIOLOG* OR (GENETIC HETEROGENEITY) OR
INCIDENCE OR PREVALENCE)
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#3.

#1 AND #2

Bases de Datos Generales

142

Medline (PubMed)

#1.  ((“Tyrosinemias”’[Mesh] OR Tyrosinemia*[TIAB]) AND (“type
I”[TTIAB] OR hereditar*[TIAB]))

#2. Hypertyrosinemia*[TIAB]

#3. “TYRI”[TIAB]

#4. Fumarylacetoacetate [TTAB] AND [TIAB] hydrolase [TIAB] AND
deficienc*[TIAB]

#5. #1 OR#2 OR#3 OR #4

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

#7. #5 AND #6

Embase (OVID)

I I S SR SR

9.

*tyrosinemia/

“Tyrosinemia*”ti, ab, tw.

#1 OR #2

(“type I” or hereditar*).ti, ab, tw.

#3 AND #4

(fumarylacetoacetate and hydrolase deficienc*).tw.
#5 OR #6

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

#7 AND #8

Web of Science (WoK)

#1.
#2.
#3.

Topic=(Tyrosinemia*) AND Topic=((“type I” or hereditar*))
TI=(Tyrosinemia*) AND TI=((“type I” or hereditar*))

Topic=(fumarylacetoacetate  hydrolase deficienc*) OR
Title=(fumarylacetoacetate hydrolase deficienc*)
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#4. #1 OR#2 OR#3

#5. TS=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR
(natural history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR
incidence OR prevalence) OR TI=(epidemiology OR morbidity OR
mortality OR (survival analysis) OR (disease susceptibility) OR
(disease progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#6. #4 AND #5
Scopus (Elsevier)

#1.  (TITLE-ABS-KEY (hypertyrosinemia* OR “TYR I” OR
(fumarylacetoacetate AND hydrolase deficienc*) OR (TITLE-
ABS-KEY(tyrosinemia* AND (“type I” OR hereditar*)) OR
(fumarylacetoacetate AND hydrolase deficienc*))

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

#3. #1 AND #2
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Anexo 2. Niveles de evidencia de los estudios
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Anexo 3. Descripcion de casos de
acidemia metilmaldnica aislada

e Horster et al. (26) evaluaron mediante cuestionario 273 pacientes
con acidemia metilmaldnica nacidos entre 1960 y 2007 en 17 centros
de 8 paises europeos:

— lamedia de edad al inicio de los sintomas fue de 2 semanas (ran-
go: primera semana - 4,5 afios); el 48 % de los pacientes presenta-
ron sintomas durante el periodo neonatal y el 60,8% debutaron
con una crisis metabdlica. En el 875% de los casos el diagndstico
se hizo en el cribado selectivo tras la aparicion de sintomas y el
resto, antes de la aparicion de sintomas (en el 3,3% se hizo tras
cribado neonatal y en el 9,2% restante, en el cribado familiar a
partir del diagnéstico de un hermano afectado). La edad media
al diagnéstico fue de 1 semana en el grupo de diagnosticados
en fase presintomatica (rango: diagndstico prenatal a 1,5 afios)
y 7 semanas en los diagnosticados tras la aparicion de sintomas
(rango: 1 semana a 4 afios).

— Se analizé6 la presencia de complicaciones neuroldgicas en 220
pacientes. El1 65% presento retraso del desarrollo y el 55%, tras-
tornos motores. El 172% sufrié un infarto metabdlico; de ellos,
el 79% eran no respondedores al tratamiento con vitamina B,,.
El mayor riesgo de retraso del desarrollo se dio en los no res-
pondedores al tratamiento con vitamina B, y con inicio neona-
tal de los sintomas.

— FEl diagnéstico en fase presintomaética redujo el riesgo de retraso
del desarrollo, asi como la frecuencia y gravedad de discapaci-
dad motora, de forma estadisticamente significativa. La respues-
ta al tratamiento con vitamina B,, también redujo el riesgo de
discapacidad de forma estadisticamente significativa. El riesgo
de discapacidad motora fue mayor para el subtipo enzimatico
mut®. E1 28% de los pacientes desarroll6 insuficiencia renal cré-
nica, a una edad media de 75 afios (rango: 2 a 33 afos). La inci-
dencia fue menor en respondedores a vitamina B, (16% frente
al 36% en no respondedores), y alta en el subtipo enzimatico
mut® (55%), aunque por razones de tamafo muestral solo las di-
ferencias entre cohortes de nacimiento fueron estadisticamente
significativas.
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— Otras complicaciones detectadas en el estudio fueron: 60 pacien-
tes presentaron un peso por debajo del percentil 3; 64 presen-
taron un retraso del crecimiento (definido como longitud por
debajo del percentil 3); y 33, microcefalia (circunferencia craneal
por debajo del percentil 3). 15 pacientes desarrollaron pancrea-
titis, que se complicd con diabetes insulino-dependiente en 3
casos. Por ultimo, 4 pacientes presentaron cardiomiopatia (26).

Cosson et al., en una serie de 30 pacientes con acidemia metilma-
Iénica, no observaron diferencias en la incidencia de enfermedad
renal cronica entre subgrupos enzimaticos, aunque la edad de inicio
fue menor en los pacientes con mut® que en mut/CblA vy la afecta-
cion fue mas grave (135).

En un estudio realizado en 2006 por Zwickler et al. (136) se recogid
informacién de las practicas diagndsticas en 16 centros metabdlicos
de 8 paises europeos. Tras la determinacién de dcidos orgédnicos en
orina mediante GC/MS, todos ellos realizaban el analisis de incor-
poracién de propionato en fibroblastos y 6 centros realizaban ade-
mads andlisis de mutaciones.

— En 10 centros la medicion de la respuesta a vitamina B,, se rea-
lizaba de forma protocolizada, pero existian grandes variaciones
entre protocolos. La mayoria de los centros utilizaban la excre-
cién urinaria de 4acido metilmalénico como variable primaria
para valorar la respuesta. Hay que tener en cuenta que deben
controlarse muchos factores que pueden influir de forma mar-
cada en los niveles de dcido metilmalénico en orina y provocar
falsos positivos y falsos negativos, como la ingesta proteica o el
estado catabdlico.

— [Enlamayoria se administraba hidroxicobalamina intramuscular
(1mg), en 3 centros se empleaba hidroxicobalamina intravenosa
(2-5mg) y en 1 centro, cianocobalamina oral (1 mg). La interpre-
tacion también era variable, al considerarse una respuesta posi-
tiva la reduccion del 30-90% de la excrecién urinaria de dcido
metilmaldnico. 3 centros consideraron positiva una reduccion de
la concentracién urinaria de 4cido metilmalénico por debajo de
500 o 1000 mmol/mol creatinina. 7 centros recalcaban la impor-
tancia de realizar la prueba en condiciones metabdlicas estables,
sin cambios en el tratamiento o en la dieta.
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— La mayoria de centros usaban hidroxicobalamina en el trata-
miento de los pacientes sensibles a vitamina B, y solo 2 em-
pleaban cianocobalamina. La hidroxicobalamina se aplicaba por
via intramuscular (dosis media de 6 mg/semana; rango: 1-14 mg/
semana) u oral (dosis media de 7 mg/semana; rango: 5-21 mg/se-
mana). En 14 de los 16 centros se administraba a estos pacientes
un suplemento con L-carnitina a una dosis media diaria de 100
mg/kg (rango: 30-100 mg/kg/dia). Solo en 3 centros se empleaba
la descontaminacion intestinal con antibidticos no absorbibles.
En los casos resistentes a vitamina B ,, todos los centros adminis-
traban L-carnitina a una dosis media diaria de 100 mg/kg (rango:
50-200 mg/kg/dia). 12 centros empleaban la descontaminacion
intestinal con antibidticos no absorbibles de forma continuada, 2
centros, de forma intermitente, y 2 no la administraban. 3 centros
administraban hormona de crecimiento y 3, bicarbonato sédico.

— Las recomendaciones dietéticas de ingesta proteica en los casos
resistentes a vitamina B,, variaban entre centros. Las diferencias
eran considerables para los nifios pequefios, disminuian para los
nifios hasta los 10 afios y aumentaban de nuevo hacia la edad
adulta. El uso de suplementos de aminodcidos libres de precur-
sores era variable. 2 centros no los empleaban; 2 no los admi-
nistraban de inicio o empezaban con cantidades relativamente
pequeiias en torno al 6% de la ingesta proteica total y las au-
mentaban a lo largo de los afios, hasta el 20% aproximadamente
en nifios mayores y adultos. En los otros centros la proporcion
de aminodcidos sintéticos era relativamente estable en los dife-
rentes grupos de edad y se situaba en torno al 40% de la ingesta
proteica total. El aporte energético presentaba variaciones gran-
des entre centros, especialmente hasta los 3 afios de edad. En 10
centros se administraban suplementos con micronutrientes y en
5, con electrolitos, a los casos resistentes a vitamina B,,.

— La monitorizacién clinica, bioquimica y de imagen era también
muy variable. En general a los nifios de 0 a 6 meses de edad se
les realizaba con frecuencia un examen fisico y un control de
laboratorio, mensualmente en 8 centros y trimestralmente en
otros. La frecuencia disminuia con la edad; en la mayoria de los
centros se realizaban cada 3 meses en el grupo de 0,5 a 3 afios de
edad y cada 6 meses en los nifios mayores y adolescentes. En 10
centros se realizaban estudios de resonancia magnética cerebral
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solo si estaba clinicamente indicado, y en 5 centros se realizaba
un ecocardiograma anual a partir de los 5 afios.

En la mayoria de centros se analizaban los siguientes parame-
tros metabdlicos: dcido metilmalénico en orina, perfil de acil-
carnitinas en muestras de sangre seca, aminoacidos en plasma,
carnitina en suero. En 7 centros no se analizaba el dcido metil-
maldnico en plasma, por no disponer del método. La mayoria
de centros también analizaban lactato, gases en sangre capilar,
hemograma, albimina, urea y creatinina, y realizaban también
controles del filtrado glomerular a partir del afio de edad me-
diante diferentes métodos. De acuerdo con los autores de este
estudio, se precisan protocolos estandarizados de diagndstico,
tratamiento y seguimiento, lo que se ve dificultado por la falta
de evidencia cientifica sobre la eficacia de diferentes estrategias.
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Anexo 4. Descripcion de casos de

MMA tipo CblC*

Deodato et al. (33) publicaron una serie de 11 pacientes con aci-
demia metilmalénica y homocistinuria tipo CblC que presentaron
clinica antes de cumplir 1 mes de vida y que fueron tratados con
hidroxicobalamina (oral e intramuscular), betaina oral, suplemento
de 4cido félico y carnitina (esta tltima solo en caso de niveles circu-
lantes bajos). Del total de pacientes fallecieron dos y los 9 restantes,
aunque mostraron un grado variable de mejoria clinica, presenta-
ron un retraso del desarrollo mental asociado con alteraciones del
comportamiento, hiperactividad o rasgos autistas. Las alteraciones
bioquimicas mejoraron con el tratamiento en todos los casos, pero
en ninguno se logré la normalizacién completa. No se observé co-
rrelacion entre la edad al diagnéstico (retraso diagndstico) y el gra-
do de alteraciones clinicas y bioquimicas durante el seguimiento.

En una serie de 50 casos, la media de edad en la presentacion fue
de 25,5 meses y la mediana de 1 mes (rango, desde el nacimiento a
los 14 afios) (32).

En otra serie de 41 casos, la mediana de edad de presentacion fue
de 3 meses (rango entre 6 dias y 25 afios), de los que 36 debutaron
en el primer afo de vida (137).

En una serie de 8 pacientes diagnosticados de acidemia metilmal6-
nica y homocistinuria tipo CblC durante el primer afio de vida y que
fueron seguidos y tratados con hidroxicobalamina intramuscular (2
recibieron previamente cianocobalamina durante 6 y 85 semanas)
y suplemento oral de carnitina, todos presentaron retraso del de-
sarrollo mental en grado variable (valorado entre los 0,8 y los 5,9
anos; mediana de 4,1 afnos). El tratamiento permitié controlar el
acido metilmaldnico en sangre y la homocisteina libre en plasma (2
pacientes precisaron tratamiento con betaina por homocistinemia
intermitente) y se produjo una mejoria del crecimiento en todos los
pacientes (31).

*Dado que la estrategia de buisqueda no se centré en la MM A +homocistinuria CblC, la descrip-

cion de casos es menos exhaustiva.
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Anexo 5. Descripcion de casos

de acidemia propidnica

Sass et al. (94) estudiaron la evolucion clinica de 49 pacientes con
PA diagnosticados y tratados en 18 centros metabdlicos de 6 paises
europeos. La informacién se recogié mediante cuestionario entre
1998 y 1999 y todos los pacientes habian sido detectados mediante
cribado metabdlico selectivo tras presentar clinica.

— En el 86% de los casos, la sintomatologia se inici6 en los prime-

ros 90 dias de vida (que se define como PA de inicio precoz),y en
el 74% de estos, dentro de los 8 primeros dias de vida. La media
de edad de los pacientes con PA de inicio precoz en el momento
del estudio era de 3,5 anos (rango 0,25-38,0 afios) y catorce de
los pacientes incluidos estaban muertos en el momento de la re-
coleccion de datos (28,6% del total; 33,3% de los pacientes con
inicio precoz). La muerte ocurrid habitualmente en el primer
ano de vida (media de edad de 0,58 afios; rango 0,02-14,67).

El desarrollo cognitivo y neurolégico estaba al menos levemen-
te afectado en la mayoria de los casos. Solo se documenté un de-
sarrollo normal en 2 nifios en edad preescolar. Quince pacientes
precisaban terapia ocupacional o educacion especial, dos casos
sufrieron un infarto metabdlico que les causé la muerte, once
de 36 pacientes para los que se dispuso de esta informacion pre-
sentaban signos de depresion de la médula dsea (en 4 se trataba
de anemia aislada). La informacion sobre cardiomiopatia estaba
disponible para 34 pacientes, de los que 2 (5,9%) estaban afec-
tados. En ningtin caso se detecté afectacion de la funcién renal.

De los 5 casos de este estudio con PA de inicio tardio para los
que existe informacion (edad media de inicio: 16 meses; rango
11-69 meses. Edad media en el momento del estudio: 11 afios;
rango: 1,75-33 afios), solo un caso presenté mds de una crisis
metabolica (con 2 crisis). Dos pacientes presentaban un retraso
leve del desarrollo neuroldgico. Todos estaban vivos en el mo-
mento del estudio.

De acuerdo con los autores del estudio, durante los 5 afios trans-
curridos entre el periodo de estudio y su publicacién, no hubo
avances significativos en las recomendaciones terapéuticas ni en
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lo relativo a los pardmetros 6ptimos para el seguimiento a largo
plazo. Segun los autores, los datos de este estudio son represen-
tativos de una cohorte de pacientes en la etapa precribado.

En un trabajo de Pena y Burton publicado en 2012 (92), se estu-
dio la existencia de complicaciones y el nivel de desarrollo en una
muestra de 58 casos de PA. El estudio se llevd a cabo mediante
encuesta autoadministrada contestada por los pacientes o sus fa-
miliares y se realizé entre los miembros de la Propionic Acidemia
Foundation, que en ese momento contaba aproximadamente con
110 miembros.

— La edad de los participantes estaba entre 3 meses y 33 afios, la
mayoria entre 6 y 17 afos. Siete individuos estaban muertos
(12% del total de la muestra).

— La causa mds frecuente de muerte fue el fallo cardiaco y/o car-
diomiopatia (71%). E139% se diagnosticé en la primera semana
de vida y el 22% del total fue detectado en el cribado neonatal.
Aproximadamente, el 19% estaban diagnosticados de miocar-
diopatia y el 30% (de 50) tenian una historia de arritmias. El
18% habian padecido pancreatitis, el 60% de ellos de forma re-
currente. E1 62% (de 55) necesitaban un tubo entérico para su
alimentacion (de forma total o para suplementar la alimentacion
por boca). Un paciente habia recibido un trasplante hepatico.

— En cuanto a las complicaciones neuroldgicas, el 41 % de los par-
ticipantes respondi6 haber sufrido convulsiones (5 de ellos solo
durante la crisis metabdlica inicial); el 18% (de 55), un infarto
metabdlico (2 tuvieron una recurrencia); el 18% (de 57) comuni-
caron evidencia de anomalias de los ganglios basales; el 13% (de
55), historia de trastorno del movimiento;el 11% (de 55), atrofia
del nervio éptico.

— El31% (de 54) tenia una historia de leucopenia; el 17% (de 53),
de trombocitopenia; el 32% (de 53), de anemia; y el 15% (de
53), de inmunodeficiencia (3 de ellos tratados periddicamente
con inmunoglobulina intravenosa). E1 9% (de 53) comunicaron
un diagnostico de trastornos del espectro autista y 2 casos, ras-
gos autistas sin un diagndstico oficial. E1 15% (de 53) tenfan un
diagnéstico de trastorno de déficit de atencién o de trastorno
de déficit de atencidn-hiperactividad. Los autores sefialan que
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estas dos patologias no se habian comunicado previamente en
casos de PA.

— Veinte participantes (34% del total) respondieron haber sido
diagnosticados después del primer mes de vida (rango: 3 meses-5
anos). Las complicaciones en este grupo fueron: cardiomiopatia
(26%), arritmia (28%), pancreatitis (10%), infarto metabdlico
(26%), atrofia del nervio éptico (22%), trastorno del movimien-
to (21%), y convulsiones (40%).

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. PARTE |l 165






I 314vd "OWSIM0avLIN T3d SOLINFONOO S3d0dd3 3d TVLYNOIN OavaldO

/SGH

Anexo 6. Tablas de evidencia

ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Programa gallego de cribado de metabolopatias 2012. (40, 41). Nuimero de nacimientos en Galicia. Nimero de neonatos participantes. Tasa de participacién. N2
Lugar: de neonatos analizados por TMS. Periodo 2001-2012.
Galicia (Esparia). 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 TOTAL
Tecnica: N°de nacimientos 19463 19393 19337 20243 20654 21136 21450 21786 23238 22614 22039 21603 21077 274033
WIS RNparticipantes 19201 19139 19180 20150 20404 20989 21229 21672 23106 22523 22031 21588 21071 272283
Toma de muestra: L
. . % Participacion 98,65 98,69 99,19 99,54 98,79 99,30 98,97 99,48 99,43 99,60 99,96 99,93 99,97 99,33

Hasta Dic 2002: 5°-8° dia

. . . RN analizados por
Dic 2002-2012; 3° dia/48h tras 1° ingesta MS/MS 19201 19139 19180 20150 20404 20989 21229 21672 23106 22523 22031 21588 21071 272283
Patologias cribadas:
>30 (incluye MMA, PAYY TH 1) ECM Umb’:::;}t“”“ Poblacién cribada WN W FN FP %FP  Sens.  Esp. VPP VPN
Cohorte:
Veriits, MMA 253082
Proceso de analisis: PA 253 082
Al laboratorio llega 1 muestra de sangre y orina en papel, por cada nifio. THA1 Tyr>175 272283 272280 2 1 0 66 100 100 999
Si 1% muestra: resultado de acilcamitinas y/o aminoécidos en la = B = = 00

a b y 'erioao . e - 'oblacion asa de asa por

muestra  sangre impregnada en. papel: ALTERADO, se reanaliza Lugar Estudio Edad de cribado ECM  Umbral deteccion pmol/L  Numero de casos cribada deteccién RN
la 1% muestra de sangre por duplicado y se analiza por MS/MS las

— o - - ) Global: 4 1:63 271 1,58
acilcarnitinas, aminoacidos y 4cidos organicos en la muestra de orina : MMA e 253082 _—— o
impregnada en papel. Con la infomacion de amoos andlss los Has?g% saca: iiZ5 ’
resultados pueden ser: (Galici) 200120 Dic 2002-2011: PA 3 253 082 1:84 361 119
- NORMAL: Se informa a la familia. & dia/48h ras 1°ingesta TYR>175

" ) TH1 s 3 272283 1:90 761 1,10

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

ALTAMENTE SOSPECHOSO DE PATOLOGIA: Se remite a la Unidad de Un cago ‘fueléxitus alos 2 mesfes de vida trgs url1 episodio de descompensacién metabdlica moti\(ado por una sepsis. Ot'ro caso presgnta agidemia meti\malénicg <l:on
homocistinuria. Durante este periodo hubo 5 diagndsticos de MMA por niveles elevados de MMA en orina que no se pudo confirmar por cultivo de fibroblastos o por genética.
PA:

Dos casos presentaron sintomatologia grave en los primeros dias de vida, previo a la deteccion por cribado. Fueron éxitus a los 4 meses y al afio de vida por episodios de
descompensacion metabdlica.

TH1:

A partir del 2008 introducen la cuantificacion de la SUAC.

Un caso presentaba en el momento de la deteccion, disfuncion tubular renal con nefrocalcificaciones y elevacion de transaminasas.

FN: presenta en el momento del cribado tyr normal pero al mes de vida debuta con sintomatologia clinica de fallo agudo siendo éxitus por esa causa.

Desde el afio 2000 hasta diciembre de 2012 se detectaron 295 casos de tirosinemia transitoria

diagndstico y tratamiento.
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Numero de casos

Tasa de
deteccion

Por 100 000 RN

17955

12,57
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ESTUDIO

RESULTADOS
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Cita:

Lund et al. (2012). (43).

Lugar:

Dinamarca, Islas Feroe y Groenlandia.

Técnica:

MS/MS.

¢ 1Feb 2002- 30 Jun 2003: SciEx API2000

o 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 SUAC. Waters
Micromass Quattro micro™ tandem mass spectrometers. Software
SpecimentGate™, PerkinElmer.

Toma de muestra:

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

2°-3° dia (mediana 2,5 dias) en periodo de cribado (2009-2011).

Enlos RN prematuros se repitid el test en la semana 32 de gestacion o

cuando se iniciaba la alimentacion oral.

Patologfas cribadas:

22 (incluye MMA, PAYY TH 1)

Cohorte:

504 049 RN cribados

Desde 1 Feb de 2002 a 31 Mar 2011.

También se recogen datos de 82 930 RN nacidos en ese mismo

periodo y no cribados.

<1% RN declinaron screening

Andlisis confirmatorios:

o MMA/PA: 4cidos organicos urinarios, acilcamitinas plasmaticas,

Aas plasmaticos, ADN, incorporacion de propionato en fibroblastos.

TH1: &cidos organicos urinarios, Aas plasmaticos y ADN.

.

Resultados:

Se detectaron 114 casos de alguna metabolopatia y 190 FP. De los VP, 102 fueron de RN y 12 de madres. VPP global: 37% y tasa de falsos positivos del 0,038%.

Frecuencia global para todas las metabolopatias: 1:4 421. Especificidad global: 99,99% y sensibilidad global: 92%.
Resultados del test disponibles: Antes de Feb 2009: en 2-7 dias; Después de Feb 2009: 2-3 dias

Entre los 102 VP no hubo ningun fallecimiento, y el 94% no presentaron secuelas significiativas en la Uftima revision.

Periodo . Umbral deteccion Numero  Poblacion ~ Tasade  Por 100 000
res Estudio b il EEN pmol/L de casos cribada deteccion RN
Fetetop . Global: 3
Alinicio: C3>5,1; C3/C2>0,35 0 C4DC>0,4U .
R Al final:C3>6,0; C3/C2>0,25 Ailada: 3 W HIEGIE viEs
2002-2011 Antes de Feb 2009: ’
' 409 dia ’
Dinamarca, Islas iy Alinicio: C3>5,1; C3/C2>0,35 0 C4ADC>0,4U .
Feroe y Groenlandia s Uéém;q;n;j()me hE i Alfinal:C3>6,0; C3/C2>0,25 2 ey 20 e
2,5 dias)
2009-2011 THA SUAC > 2,1 1 140 565 1:140 565 0,71
ECM VN VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN
MMA 5 3 49 0,01 50
99,99 9,26 >99,99
PA 100
TH1 140 564 1 0 0 100 100 100 100

% asintomaticos al diagndstico: MMA/PA: 40%; TH 1: 100%
% sin secuelas significativas en ultima revision: MMA/PA: 80%; TH 1: 100%

MMA/PA:

FP: 49 (43 sin alteraciones clinicas ni bioquimicas en el proceso diagndstico, 3 con insuficiencia hepatica transitoria, 1 con iminoglicinuria benigna (trastorno metabdlico

consecuencia de un defecto en la reabsorcion de la prolina, la hidroxiprolina y la glicina en €l tubo renal), 1 con dismorfia de etiologia desconocida y 1 prematuro).

FN: 3 casos de MMA (1 no respondedor a vitamina B, de causa desconocida; 2 casos con déficit de metiimalonil-CoA epimerasa, ambos con metabolitos caracteristicos de

MMA en plasma y orina, aunque €l 4cido metimalénico en orina solo estaba levemente aumentado, y una incorporacién anormal de propionato en fibroblastos).

Descripcion de los casos: 2 casos de MMA se diagnosticaron antes del inicio de los sintomas (subtipos CblA y ChIB). El otro (subtipo mut) debuté a los 2 dias de edad con
una descompensacion metabdlica, antes de disponer de los resultados de cribado. Un caso de PA debuté también antes de disponer de los resultados de cribado, con una
descompensacion metabolica a los 4 dias de edad.Para el otro paciente con PA se obtuvo un resultado positivo tras un primer andlisis negativo a causa de un fallo técnico.

Debutd a los 6 meses de edad con una descompensacion metabalica, que origind un retraso en el desarrollo.

4 delos 5 casos detectados a través del cribado presentaron un desarrollo psicomotor normal y un desarrollo normal para su edad en el Gitimo seguimiento.

TH 1: El cribado de la TH1 se inici6 en feb de 2009. Sélo se detectd un caso. No hubo resultados FP o FN.
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Linaner et al. (2011). (45) En 877 casos se recomendd el diagndstico de confirmacion, y se confirmaron 373 casos de algin ECM. Hubo 4 sospechas de ECM que no pudieron ser confirmadas debido a
Lugar: muerte prematura (1 TH1) o por pérdida de segumiento (1 MMA). 11 pacientes presentaron clinica antes de obtener los resultados del cribado. FN 0.
Alemania (3 estados) 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.
P et Perodo  jaddecribado  ECM Umbral deteccién Namero d Poblacion cribad Tasa de deteccis Por 100 000 RN
Centro NBS de la Universidad de Heidelberg. Estudio ad de cribado umoI/L umero de casos 'oblacion cribada asa de deteccion or
MS/MS. Alinicio: G3>5,1; C3/C2>0,35 0 Global: 3

. Antes de Feb 2009: .
Toma de muestra: MMA C4DC>0,4U 504 049 1:168 016 0,60
£-9 dia - . islada:
<D002: 3-5 dias de vida y _ Alfinal03>6,0; C3/0250,25 Aislada: 3
2002-2011 (mediana=5) -
e ) i Alinicio: C3>5,1; C3/C2>0,35 0

200z ez DRURAGER | @, C4DG50,4U 2 504049 1:252025 040
En los prematuros (<32 semanas) se tomaba también una (mediana 2,5 dias) A 0’3/02 05 ’ ’
segunda muestra al mes de vida. LEACEEe) a
Patologias cribadas: 2009-2011 TH1 SUAC > 2,1 1 140565 1:140 565 0,71
36 ECM cribados en total: entre ellas, MMA, PAY TH 1. ECM Poblacién cribada WN W FN  FP %FP  Sens Esp VPP VEN
Lrlo MMA [ =1 =71 = 100 99,99 926 59999
1804 195RN PA 1084 195 4 100
Desde 1999 hasta 2009
e @ty TH1 1084 193 2 0 0 100 100 100 100
5 etapas secuenciales: muestra de sangre, resuftado del L
1 cribado, inicio del test de confimacion, confirmacion del - Descripeion de los casos:
resultado, inicio del tratamiento. MMA: 4 diagnosticados. 1 caso de Cbl C debutd a los 3 dias de edad, antes de tomar la muestra para cribado (a los 5 dias). El diagnéstico e inicio de tratamiento se realizaron el
Clasificacion muestras: dia 5, antes de disponer de los resultados de cribado (a los 15 dias).

VP solo si el 19y 2°test son +. Si existe discrepancia (12 muestra 1 Sospecha de MMA en el cribado no pudo ser confirmada por pérdida de seguimiento.

>30% del punto de corte y 22 muestra normal) entre ellas se toma~ PA: 4 diagnosticados. En uno de ellos la clinica comenzé el mismo dia en que se tomd la muestra para cribado (3 dias de vida); el diagndstico e inicio de
una 3* muestra y se usa la media de ambos. tratamiento se hicieron ese mismo dia.

Andlisis confirmatorios: Ningdn caso de MMA o PA fallecio.

MMA/Ch: perfil de &cidos organicos en orina +/- concentraciones ~ TH1: 2 diagnosticados.

plasmaticas anormales de homocisteina y metionina (estudios

complementarios en fibroblastos)

PA: perfil de &cidos orgénicos en orina
TH1: elevacion de SUAC en orina
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Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccion
pmol/L

Numero de casos

Poblacion cribada

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

2008-2009

SUAC>5
Tyr> 414

1:250 000

0,40
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Cita:

Kasper et al. (2010). (50).

Lugar:

Austria

Técnica:

MS/MS.

- API 2000 y Quattro Micro

- Desde 2009: TDQ System

Toma de muestra:

36-72 horas de vida.

Siedad gestacional <32 semanas, se tomaba una 2* muestra después
de los 14 dias de vida.

Patologias cribadas:

>25 ECM: incluye MMA, PAY TH 1

Cohorte:

622 489 RN cribados

(Tasa de participacion 100,38+0,17%)

Desde abril 2002 hasta diciembre 2009.

Clasificacién de muestras:

Si una muestra supera el punto de corte se reanaliza la misma muestra.
Si esta 2* también es positiva, dependiendo del riesgo de desarrollar
una descompensacion metabdlica aguda, se incia de inmediato el
proceso de rellamada o se contacta con el centro local para tomar una
22 muestra y se incian los test de confirmacion.

Analisis confirmatorios:

-MMA/PA: Aas en plasma (HPLC-MS/MS) y &cidos organicos en orina
(GC-MS/MS), B, sérica y homocisteina en plasma

-TH1: Aas en plasma (HPLC-MS/MS)y &cidos orgénicos en orina (GC-
MS/MS) incluyendo la SUAC. Ademés, para reducir el nimero de FP,
se introduce un test de segunda linea en caso de elevacion de Tyr
con la medida de la actividad de! 4cido 5-aminolevulinico deshidratasa
(5-ALAD).

En ambos casos: andlisis enziméticos en fibroblastos y/o linfocitos, y
pruebas genéticas.

Resultados:

Prevalencia global para todas las metabolopatias: 1:2 855, que incluyen: 125 RN con aminoacidemias (1:4 980) y VPP: 39,90%, 46 con acidurias organicas (1:13 532) y VPP:

8,70% 47 con defectos de la oxidacion de &cidos organicos (1:13 244) y VPP: 14,01%.

Se detectaron 218 casos de alguna metabolopatia. Hubo 1 728 sospechas para las que se analizd una segunda muestra (rellamada), confirmando 218 diagndsticos. Se
produjeron 4 FN (dos de ellos MMA).
VPP global: 12,62% y especificidad global: 99,76%.

Tiempo total de andlisis fue de 2 minutos por muestra.

Periodo

Edad de

Umbral deteccion

Lugar Estudio - — ECM pmollL Numero de casos  Poblacion cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN
MMA 6 1:103:748 0,96
1C3; 1C3/C2 y $C3/C0
Austria 2002-2009 36-72 horas PA 8 622 489 1:77 811 1,29
THA 1Tyr; ALA-D 5 1:124 498 0,80
ECM VN VP FN FP % FP Sens. Esp. VPP VPN
MMA 2 100
PA 100
THA 622 484 5 0 100
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Loukas et al. (2010). (49) Se detectaron 10 casos de alguna metabolopatia (incidencia global 1:4 500) y 545 FP.
Lugar: Periodo de seguimiento: 30 meses
Grecia Proceso cribado:
Técnica: Siel resultado del 1# anélisis esté préximo o excede ligermante el punto de corte, se repite el andlisis sobre la misma muestra. Sila media del valor obtenido de ambas medidas
MS/MS. es inferior al umbral de corte, la muestra se considera normal. Si excede el punto de corte, la muestra se considera positiva y se toma una segunda muestra para repetir €l
-PE Sciex API 3000 (FIA-ESI-MS/MS) andlisis y realizar el test de confirmacion. Esta segunda muestra se obtiene antes de cumplir la 1° semana de vida (normalmente al 5° dia).
Toma de muestra: Lugar Perioc!o Edad de cribado ECM Umbral deteccion Nimero de Pol?lacién Tasa de Por 100 000 RN
72 horas Estudio pmol/L casos cribada deteccion
Algunas muestras, principalmente procedentes de Unidades de MMA 0
Cuidado Intensivos, se tomaron antes, por ejemplo, previas al inicio G3>7,0; C3/C2>0,31
de nutricion parenteral o tto antibiotico. En este caso se tomaba una 2* Grecia 2007-2009 72 horas i 6 45000
muestra antes del alta. Si edad gestacional <32 semanas, se tomaba ™ Tyr>140; Tyr/Phe >3,00 0
una 22 muestra después de los 10 dias de vida. SUAC (two-tier assay)
Patologias cribadas:
540 ECM: incluye MMA, PAY TH 1 E I A .
MMA 100
Cohorte: 100
PA 100
45000 RN cribados =

Desde julio 2007 hasta diciembre 2009.

Andlisis confirmatorios:

MMA/PA: &cidos orgénicos urinarios, acilcarnitinas plasmaticas, Aas
plasmaticos, ADN, incorporacion de propionato en fibroblastos.

(1= test: MS/MS, 2° test: andlisis mutacion con PCR, electorforesis en
gel)

TH1: 4cidos organicos urinarios, Aas plasmaticos y ADN.

(1% test: MS/MS, 2° test: FIA/MS-MS para SUAC)

TH 1: cambio en el procedimiento de deteccion, debido a la escasa sensibilidad y especificidad de la Tyr. Adoptan la determinacion de la SUAC mediante FIA/MS-MS, como
marcador especffico para el test de confirmacion. FN 0.
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Cita:

Niu et al. (2010). (48)

Lugar:

Taiwan

Laboratorio y técnica:

3 laboratorios distintos

Micromass Quattro micro APl Mass spectrometer
(2000 or 3000) 0

PerkinElmer MS/MS spectrometer (1445)

Toma de muestra:

24h después de la primera toma 0 48h (pero no des-
pués de 72h) de vida.

En los prematuros (<32 semanas) se tomaba tam-
bién una segunda muestra al mes de vida.
Patologias cribadas:

>25 ECM cribados en total: 7 obligatorias, >8 en
estudio piloto y 10 como investigacion.

Cohorte:

1495132RN

Marzo 2000-junio 2009

Analisis confirmatorios:

Para metabolopatias de &cidos organicos: Anélisis
de acilcarnitinas antes y después de 3 dias de ad-
ministracion de 100 mg/kg/dia de carnitina, y de
4cidos organicos en orina. Ademas, para MMA, de-
terminacion de vitamina By, en suero y homacisteina
plasmética.

Puntos de corte:
MMA y PA: C3=14/12/8,8; C3/C2=0,5/0,3/-
TH1: Tyr 250/500 (Borderline/Positivo)

En el estudio se utilizaron los niveles de Tyr con dos umbrales de deteccion. Uno positivo (500 M) con el que,
si el resultado del test era igual o superior, se referfa al paciente a un centro especializado para realizar pruebas
de confirmacion (SUAC en orina). Si el resultado obtenido estaba por encima del umbral bordeline pero por
debajo del positivo (>250 y <500 uM), se repetia la muestra de sangre. A un total de 1 601 recién nacidos se
les repitio la muestra y 97 fueron referidos al centro de confirmacion diagndstica. Ningdn caso fue confirmado.

ECM Numero de casos Tasa de deteccion
MMA 14 1:94 366
PA 2 1:660 562
TH1 0
ECM VP %FP  Sens.
MMA 16 21,33 100
PA 16 21,33 100
TH1 0 0,0164

4 de los casos de MMA presentaron una descompensacion metabdlica antes
de que los resultados del cribado estuvieran disponibles. Los 9 restantes ya ex-
hibian signos de descompensacion (hiperamonemia, hipoglucemia o acidosis
metabolica) cuando fueron admitidos para confirmacion diagnastica.

3 de los casos de MMA padecian un retraso del desarrollo grave (edad de inicio
del tratamiento: 4-9 dias). Los 3 casos presentaron una descompensacion
metabodlica antes de que los resultados del cribado estuvieran disponibles.
Otros 9 casos de MMA, aunque con mejores resultados, padecian un retraso
del desarrollo significativo, a pesar del tratamiento intensivo precoz (edad de
inicio del tto: 3-50 dias; 5 casos lo iniciaron antes de los 5 dias).

Solo 1 caso de MMA (edad de inicio del tto: 6 dias) no presentaba retraso del
desarrollo significativo (edad en la Ultima valoracién: 10 meses).

1 de los casos con PA padecia un retraso moderado del desarrollo (edad 5
afos) y el otro no tenfa retraso del desarrollo significativo (edad 6 afios).

El caso de Cbl C tenia un retraso del desarrollo leve a los 10 meses de edad.
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Vilarinho et al. (2010). (47) 132 pacientes fueron identificados con 24 ECM diferentes, dos de ellos fallecieron. Frecuencia global 1:2 396. Un total de 379 tests (0,12%) fueron FP, la especifidad global fue del
Lugar: 99,9%, y el VPP del 26%. Hasta la fecha no detecatron ningtin FN. La sensibilidad diagnéstica para diferentes grupos de ECM fue del 100% y también se detectaron 8 casos de
Portugal transtornos en las madres.
Laboratorio y técnica: Periodo de seguimiento: 48 meses
Laboratorio Nagional. Para el cribado de TH1 implentaron un test de segunda linea en la muestra de sangre inicial, es decr, si el valor de Tyr sobrepasaba el umbral establecido (250 M) se cuantificaba la
SIS SUAC. Aproximadamente el 3% de los RN presentaron niveles de TYr por encima del umbral de corte que precisaron el andlisis de SUAC en un test de segunda linea.
-API 2000 triple cuédruple tandem masas.
: Periodo Edad de Numero de Poblacion Tasa de

U S Lugar , , ECM  Umbral deteccién pmol/L i ) Por 100000 RN
3°-6° dlias de vida Estudio cribado casos cribada deteccion
Patologias cribadas: Global: 2 1:158 122 0,63
24 ECM potencialmente tratables cribados en total: entre ellas, MMA (03>6,23; Aislada: 1 1:316 243 0,32
MMA, PAY TH 1. C/D: 1 1:316 243 0,32
Cohorte: Potugal 20052008  3-f°dia C8/C2>03 316 243

. PA 1 1:316 243 0,32
316 243 RN (cobertura 99,8%)
Desde 2005 hasta 2008 TH1 Tyr >250 SUAC + (two-tier) 4 1:79 061 1,26
Clasificacion muestras:
Los puntos de corte se establecieron inicialmente en base a la ECM Poblacién cribada VN VP FN FP %FP  Sens Esp VPP VPN
rewspn Qe la lhlteratgra y a los resuttados d?', estudio piloto. Se — 2 o
considerd positivo si ambos marcadores positivos. - - 100
Andlisis confirmatorios: PA Sl i e
MMA: 4cido metilmalénico y metilcitrato en orina; andlisis THA 306 756 4 0 9483 2,99 100 97 0,04 100

molecular.

PA: écido 3-OH-propiénico,  propionilglicina, trigliglicina y
metilcitrato en orina; andlisis molecular.

TH1: SUAC en orina y anélisis molecular.

Descripcion de los casos:
TH1: el protocolo de cribado permitid la deteccion de 4 casos con niveles de Tyr de 610 UM (al 3¢ dia), 584 uM (al 8° dia), 356 UM (al 4° dia) y 659 UM (al 4° dia).
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Numero de casos

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

Poblacién

26
5

1:38 706
1:201 265

2,58
0,50

1006 325
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Resultados:
Blake et al. (2009). (73) Se detectaron 102 resultados positivos (0,146%) de los que se confirmaron 17. EI %VP fue del 16,7%
Lugar: Para el cribado de TH1 se implentd en 2008 a través de la cuantificacion de la SUAC con el objetivo de evitar las dificultades del cribado con | aTyr. Hasta la fecha no detectaron
Estados Unidos (Washington) ningUn caso de elevacion de SUAC ni tampoco casos identificados clinicamente.
k/last;;\)/lr;torlo y tecnlca: Lugar :::L(:: E::::: ECM Umbr::nd;;tccién Numero de casos  Poblacién cribada Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Toma de muestra: Global:3
» MMA 1:23333 429
No especifica c/D:3
Patologias cribadas: REE A PA 0 iy
28 ECM cribados en total: entre ellas, MMA, PAy TH 1. TH1 SUAC + 0
Cohorte:
70 000 RN
2008
Andlisis confirmatorios:
No especifica
ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Puntos de corte:
Han et al. (2009). MMA y PA: no especificados
Lugar: ECM Nimero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
China. MIMA 6 1:28210 354
Técnica: PA 1 1:169 261 059

MS/MS (derivatizacion con butanol+HCI) en muestra de sangre en papel.
No especificados marcadores ni puntos de corte.

Toma de muestra:

Alas 48-72 horas de vida.

Cohorte:

169 261 recién nacidos cribados entre 2001 y 2008.

Andlisis confirmatorios:

No especificado.

Se detectaron 6 casos de MMA. Tasa de deteccion: 1:28 210. Tasa por 100 000 RN: 3,54.

Se detectd 1 caso de PA. Tasa de deteccion: 1:169 261. Tasa por 100 000 RN: 0,59. Duda de si incluira también casos de CbIC o solo acidemia
metimalénica aislada.
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ESTUDIO RESULTADOS DESCRIPCION DE CASOS

Cita: Puntos de corte: Se comparan dos cohortes de pacientes, una de ellas se so-
Wilcken et al. (2009). (52) MMAy PA: no especificados mete a cribado neonatal y en la otra los ECM son diagnostica-
Lugar: TH1: Tyr 500 dos clinicamente. En la cohorte n_o cribada los dos casos dg
Msial - — TH1 detectados fallecen a los 6 afios de edad por las compli-

o ECM Namero de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN caciones relacionadas con la enfermedad, mientras que en la
Laboratorio y técnica: MMA 1:230750 043 cohorte cribada ninguno de los casos detectados fallece, pre-
MS/IMS PA 1:314.693 032 sentando ademés mejor desarrollo intelectual, escolar y fisico.
Excluyen Fenilcetonuria TH1 1:153 833 0,65
Toma de muestra:

0
48-79h devida. ;(':wr: VN FN FP %FP s:;os. Esp. VPP VPN
Cohorte:
) PA 100
1994-1998: 1 017 800 no cribados
THI 461 349 1 148 0,03 66,6 99,96 13 99,99

1998-2002: 533 400 no cribados
1998-2002: 461 500 cribados.
Clasificacion de muestras:

No indica EN: 0.
Andlisis confirmatorios:

No concretados de forma especifica para MMA o PA.

Se detectaron 2 casos de MMA. Tasa de deteccion: 1:230 750. Tasa por 100 000 RN: 0,43.
Se detecto 1 caso de PA. Tasa de deteccion: 1:461 500. Tasa por 100 000 RN: 0,22.

Se detectd 1 caso de ChIC, que fue FN en el cribado; habria sido detectado con los nuevos puntos de corte.
FN TH1: se produce al cabo de 2 meses del cribado, desarrollando fallo hepatico y que tampoco presentaba en el momento

del cribado alteracion del punto de corte (226 vs 500 umoliL).
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ESTUDIO RESULTADOS
Cita: Puntos de corte:
Gu et al. (2008). MMA y PA: no especificados
Lugar: . ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
S'?anf’ha" MMA 8 1:38 667 259
ciices PA 1 1:116000 086

MS/MS (derivatizacion con butanol+HCI) en muestra de sangre en papel.
No especificados marcadores ni puntos de corte.

Toma de muestra:

Alos 3 dias de edad.

Cohorte:

116 000 recién nacidos cribados entre 2003 y 2007.

Andlisis confirmatorios:

El diagndstico de las enfermedades cribadas se realizo de acuerdo a los perfies obtenidos
en el MS/MS, con pruebas de confirmacion adecuadas, y cromatografia de gases/espec-
trometria de masas para el andlisis de acidos organicos. Algunas de las enfermedades se

confirmaron mediante anlisis genético y resultado terapéutico.
No concretado especificamente para MMA o PA.

Se detectaron 3 casos de MMA. Tasa de deteccion: 1:38 667. Tasa de deteccion por 100 000 RN: 2,59.

Se detectd 1 caso de PA. Tasa de deteccion: 1:116 000. Tasa de deteccion por 100 000 RN: 0,86. Duda de si incluira también casos de ChiC dentro

de MMA.
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Cita:
La Marca et al. (2008). (37)
Lugar:
Italia
Laboratorio y técnica:
MS/MS.
- API 4000 Sciex
- API 2000 Sciex
Toma de muestra:
48-72 horas de vida.
RN prematuros (<1800 g al nacimiento): se tomaban 2 nuevas
muestras a los 15y 30 dias.
RN con nutricion parenteral: se tomaba una 2* muestra a las 48
h de su finalizacion.
RN transfundidos: 22 muestra a los 7 dias de la transfusion.
Patologias cribadas:
45 ECM cribados en total: entre ellas, MMA, PAy TH 1.
Cohorte:
160 000 RN
Desde 2002 hasta 2008
Clasificacion muestras:
Enfermedades con riesgo de descompensacion metabdlica
durante €l perfodo neonatal: si resultado positivo, se realizaba
andlisis de confirmacion.
Enfermedades sin riesgo de descompensacion metabolica: si
resultado positivo, se solicitaba una segunda muestra; si esta era
positiva, se solicitaba andlisis de confirmacion.
Andlisis confirmatorios:
Perfiles de aminoacidos en plasma, acilcarnitinas en plasma y
4cidos organicos en orina.
No concretados de forma especifica para MMA, PA o TH1.

Resultados:

Se detectaron 80 pacientes afectados de alguan metabolopatia.

Periodo de seguimiento: 6 afos

La modificacién de los puntos de corte, la introduccion de ratios especfficos, el desarrollo de pruebas de segundo nivel para elevaciones de C3*, la inclusion de la SUAC como
marcador principal de la TH1 y el aumento del punto de corte para la Tyr, permitio una disminucion de la tasa de relamada del 1,47% al 0,32% para el conjunto de enfermedades
cribadas.

Entre noviembre de 2004 y noviembre de 2006, las rellamadas por aumentos de C3 supusieron el 22% del total de rellamadas. La implementacion de una prueba de segundo nivel
en caso de elevacion de C3 para determinar &cido metimaldnico y &cido 3-hidroxipropionico mediante cromatografia liquida/espectrometria de masas en tandem supuso en un
estudio anterior un aumento del VPP para C3 del 4% al 100%. Esta prueba se realizaba una vez a la semana en todas la muestras con un valor de C3 entre 3,3 y 5,65 umol/l, e
inmediatamente en muestras con un valor de C3>5,65.

Periodo Edad de Umbral deteccion Numero de Poblacién .,
Lugar . ) ECM B} Tasa de deteccion Por 100 000 RN
Estudio cribado pmol/L €asos cribada
- (35,65 (+4,5 SD); Global: 3 1:53 333 1,88
(inicial >3,3 (+2 SD)); Aislada: 2 1:80 000 1,25
C4DC /1 (>0.54) o/D: 1 1:160 000 063
Gly n/(>721);
Italia 2002-2008 48-72 horas PA (C3/C0>0,13; 160 000
C3/C412,5; 2 1:80 000 1,25
C3/C16>1,6
AC >2
i SUAC> 0
Tyr >250
ECM Poblacion cribada Sens Esp VPP VPN
Global: 100
MMA
CblC: 50 >99,99 75 >99,99
160 000
PA 100
THA1

Descripcion de los casos:

MMA/PA:

Se detectaron 3 VPy 1 caso materno de CblC.

FP: 1 (la madre estaba afectada por un defecto de gastrina; en el RN estaban aumentados los niveles de C3'y de &cido metiimalénico en la prueba de segundo nivel).

FN: 2 (1 MMA+homocistinuria, probablemente CbIC y 1 defecto de transcobalamina l). A raiz de estos FN se redujo el punto de corte para C3.

TH1:

FN: 1 (al utilizar como umbral de corte niveles de Tyr >200 pmol/L). Al introducir la medida de la SUAC como marcador principal se evita ese FN 'y se aumenta el umbral de corte de
la Tyr a 250 umol/L. Con este cambio se redujo de forma significativa el nimero de FP debido a tirosinemia neonatal transitoria.
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Periodo
Estudio

Edad de
cribado

ECM

Umbral deteccion
pmol/L

Nimero
de casos

Poblacion
cribada

Tasa de
deteccion

Por 100 000
RN

2004-2006

THA

Tyr > 330

1158

1:1 158

86,4
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Cita:

Matern et al. (2007). (80).
Lugar:

Estados Unidos (Minnesota).
Laboratorio y técnica:
Clinica Mayo.

MS/MS.

Toma de muestra:

No especificada.
Patologias cribadas:

Hiperplasia suprarrenal congénita, acidemia metilmalénica,
homocistinuria y tirosinemia tipo |, entre otras.

El objetivo del estudio fue introducir una segunda tira para disminuir el
nimero de falsos positivos.

Cohorte:

217 942 RN cribados

Desde junio de 2004 hasta abril de 2007.

Andlisis confirmatorios:

No descritos.

Puntos de corte:
Tyr >150; SUAC >5 (test de segunda linea)

Resultados:
%FP global: 0,09%; VPP global: 41% y tasa global de deteccion: 1 caso por cada 1672 RN.
La implementacion de la medida de SUAC para el cribado de TH1 como test de segundo nivel, se inici6 a partit de enero de 2005.

Utiiando como marcador la Tyr (150 pmol/L), el 2,97% de las muestras (6 479) superan el umbral establecido y requieren la medida de SUAC en un test de segundo nivel.
Ningun caso fue confirmado.

Periodo Edadde  Umbral deteccion ~ Nimero de Tasade

Lugar Estudio cribado umol/L casos Poblacion cribada deteccion Tasa por 100 000 RN
Estados Unidos 2005-2007 i Tyr >150 0 217 040
(Minnesota) SUAC >5
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
TH 1 211463 0 0 6479 2,97 97 100

La Tyr es un marcador facil de medir en la muestra de sangre en papel de los RN, pero no es un marcador especifico de la TH1 y se asocia con frecuencia a la tirosinemia
neonatal beningna transitoria. Ademas, la concentracion de Tyr en los RN afectados puede ser relativamente baja en los primeros dias de vida coincidiendo con la recogida
de muestras. Esto ha originado que algunos programas de cribado excluyan este ECM. Por estas razones, se han desarrollado métodos de deteccion de la SUAC en
muestras de sangre u orina ya que ésta es patognomoénica. Los autores desarrollaron otro ensayo basado en LC/MS-MS para el andlisis de SUAC en muestras de sangre
con concentraciones de tyr >150 umol/L. En un periodo de 28 meses aproximadamente el 3% RN precisaron esta prueba de segundo nivel para la SUAC, lo que supone una
media mensual de 235 casos/10 000 RN. Estas pruebas se realizaron dos veces por semana. Hasta el momento, no identificaron ningdn VP o FN. Debido a que un pequefio
porcentaje de pacientes afectados con TH1 pueden presentar niveles de Tyr <150 pmol/L en el periodo neonatal, los autores consideran que seria optimo utiizar la SUAC
como marcador primario.

Se describen los resultados de un método de determinacion de éacido metiimalénico mediante LC-MS/MS, empleado en el programa de cribado de Minnesota desde 2005
en muestras con valores de C3 entre 5,25 umol/l (punto de corte) y 10 umol/l, o entre 4 y 5,25 umol/l y valores de C3/C2>0,2 o de C3/C16>2,0 (las muestras con valores de
(3>10 pmol/I se consideraron positivas sin necesidad de realizar la prueba de segundo nivel). Entre mayo de 2005 y marzo de 2007 se realizaron 3556 pruebas de segundo
nivel (2,01% del total de poblacion cribada en ese periodo). EI VPP de la prueba fue del 25,81% para el conjunto de MMA de mut, CblA, ChiB, CbIC y déficit materno grave
de vitamina B,. Para optimizar su uso, la prueba se realizaba en grupos de muestras 2 veces a la semana.

Los marcadores para la identificacion de los nifios con homocistinuria, acidemias metilmalénica y acidemia propiénica en el cribado neonatal son la metionina (Met) para la
homocistinuria y la propionilcarnitina (C3-acilcarnitin) para las acidemias metimalénica y propionica. Ademas, la metionina se reduce en pacientes con forma grave de déficit
de metileno-tetrahidrofolato-reductasa, un raro error innato del metabolismo. La especificidad analitica de la metionina y de la C3-acilcarnitina es relativamente baja para estas
enfermedades y puntos de corte conservadores dan por resuftado un afto porcentaje de falsos positivos y de seguimientos innecesarios al tiempo que se reduce el riesgo de
falsos negativos. Para hacer frente con mayor eficacia a esta cuestion, los autores desarrollaron un método de LC-MS/MS para la determinacion de cido metimalénico y
homocisteina en muestras de sangre seca. Redujeron el limite superior del punto de corte de la metionina (60 mmol/L) y de C3-acilcarnitina (5,25 mmol/L) e iniciaron el andlisis
de acido metimalonico y homocisteina en todas las muestras con valores fuera de estos limites (2,3% de las muestras). Sélo 63 recién nacidos precisaron seguimiento y se
identificaron 17 casos verdaderos positivos.
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ESTUDIO

RESULTADOS

Cita:

Frazier et al. (2006). (138)
Lugar:

EE.UU.

Laboratorio y técnica:

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

Masslynx software
Método Milington modificado
Test diagnosticos:

Aminoacidopatias: repetir screening y andlisis de aminoacidos en
plasma. Para HCY ademas: Homocisteina total

Acidemias orgénicas: repetir screening, &cidos organicos en orina y
perfil de acilcarnitinas en plasma.

FAQD: &cidos organicos en orina y perfil de acilcarnitinas en plasma.
Toma de muestra:

>24h (Media 39h)

Patologias cribadas:

Tabla 1

Cohorte:

944 078 RN

Jul 1997- Jul 2005

Anélisis confirmatorios:

Repeticion de la prueba de cribado, determinacion de &cidos organicos
en orina y perfil de acilcarnitinas en plasma, y, en el caso de MMA,
determinacion de vitamina B, en suero y homocisteina en plasma.

Puntos de corte:

MMAy PA: Limite*: C3>4,82;C3/C2>0,15; Diagnéstico®: C3>9,0;,C3/C2>0,15
TH1: Tyr >500/>900 (Borderline/Positivo)

En el estudio se utiizé un umbral bordeline y un umbral positivo (500/900 pmol/L) para la Tyr, de manera que cuando la muestra estaba por encima del umbral bordeline se
repetia el test a partir de la misma muestra de sangre y si este segundo resultado volvia a ser positivo se cuantificaba la SUAC urinaria. En el caso de la tirosinemia, 216
pacientes obtuvieron un resultado superior al bordeline, de los que 9 también dieron positivo en el segundo test. En el caso del umbral positivo, 18 pacientes fueron positivos.
NingUn caso fue confirmado con las pruebas diagndsticas.

Los analitos que presentaron mayor nimero de elevaciones en el cribado inicial fueron la Tyr y la C3 con un 20% y un 36% respectivamente. La mayoria de las muestras que
dieron un valor por encima del umbral bordeline (216 y 410 respectivamente) fueron negativas en la repeticion del test (207 y 407).

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN

MMA 10 1:94 408 1,06

PA 8 1:314 693 0,32

TH1 1 1:79179 1,26
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
MMA - 6 - 3 0,001 100 >09,99 66,66 100
PA - 6 - 3 0,001 100 >99,99 66,66 100
TH1 239387 0 1 27 0,01 - 100 - 99,99

MMA/PA:

FN detectados: 1 caso leve de ChIA (presentacion con MMA leve a los 5 meses durante una enfermedad intercurrente). A partir de este caso se bajaron los valores de los
puntos de corte.

FP en el periodo 2003-2004 (periodo en el que estaban vigentes los puntos de corte actuales; 239 415 RN cribados): 3.

(De los 410 resultados que superaron el punto de corte limite para C3 y C3/C2 en una 1% prueba, solo 3 lo superaron en la repeticion y los 3 fueron verdaderos positivos. De
los 6 resultados que superaron el punto de corte diagndstico para C3 y C3/C2, 3 fueron FP).

A pesar de un tratamiento adecuado, 1 caso de PA'y 1 caso de MMA (no especificado si MMA aislada o Cbl C) murieron a los 5 afios y a los 5 meses, respectivamente, por
enfermedad agravada por su patologia.

1 caso de Cbl C fallecié a los 22 dias. El resultado del cribado estuvo disponible a los 11 dias, por un retraso en el transporte de la muestra. Superaba el punto de corte
limite, pero no el diagndstico. A raiz de este caso se bajo el punto de corte diagnastico. En los estudios familiares de los casos detectados en el cribado, se diagnosticaron
2 hermanos con Cbl C.

TH1:

FN: se detecta tras 8 meses un caso con dificultad respiratoria, hipotonia y hepatomegalia que presentaba en el momento del diagndstico un valor plasmético de Tyr de 310
pmol/L con niveles urinarios de SUAC elevados, siendo el punto de corte de la Tyr de 120 pmol/L.

El programa no considera yn test adecuado para el cribado de la TH1 el andlisis de Tyr en las muestras de sangre, por lo que la excluye de su panel.



I’ 31Hvd "ONSNOaVLIN 13d SOLINFONOD S3HOEHT 3a TVLYNOIN 0avaidO

€Lt

Periodo
Estudio

Edad de cribado

Umbral deteccion
pmol/L

Nimero
de casos

Poblacién
cribada

Tasa de
deteccion

Tasa por
100 000 RN

2001-2004

48-72 horas

03=7,2 (+85D)
03/02=058

Tyr > 358 pmol/L

0

4

1

1:19795

179179
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Edad de Umbral deteccién Nimero
cribado pmol/L de casos

Poblacién
cribada

Tasa de
deteccion

Tasa por 100 000 RN

03=8 (+85D)

C4DC=0,8 (+10SD) 2

1999-2003 C3=8 (+88D) 3

Tyr >445

318535

1:159 268

0,63
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Cita:

Schulze et al. (2008). (60)

Lugar:

Baden-Wiirttemberg (Alemania).

Técnica:

MS/MS.

Toma de muestra:

3°-7° dia (mediana 5 dias). En los RN prematuros se repitic el test

alos 14 dias de vida.

Patologias cribadas:

26 (incluye MSUD, GA-I, LCHADD, IVA'y Homoc.).

Cohorte:

250 000 recién nacidos cribados desde abril de 1998 a septiembre de 2001,
Sien la muestra uno 0 mas pardmetros estaban alterados, se repetia el analisis
(13,8% del total).

Si resultado positivo, se repetia €l andlisis en la misma muestra de sangre. Si
existia una discrepancia clara entre los 2 analisis (1° andlisis superaba el pto de
corte >30% y €l 2° andlisis era normal, se realizaba un 3° andlisis y se usaba la
media de los 2 resultados.

Si se repetia el positivo en los nuevos andlisis, un especialista con experiencia
en enfermedades metabdlicas decidia si el anlisis era anormal (positivo) o
normal (negativo) empleando un sistema de calificacion que inclufa la magnitud
de la desviacion del punto de corte y el perfl completo de metabolitos; se
fue optimizando en base a los resultados de casos confirmados, datos de la
literatura y andlisis de la sensibilidad y la especificidad.

En caso de resultado positivo, se tomaba una nueva muestra o se referia a un
centro de tratamiento para su hospitalizacion si se consideraba que evitar méas
retraso era esencial para el bienestar del RN. Si el resultado era nuevamente
posttivo, se referfa para confirmacion diagndstica.

Andlisis confirmatorios:

MMA: Actividad enzimatica en fibroblastos, éacido metimalénico en orina,
amonio y homocisteina en plasma.

PA: Actividad enzimética en fibroblastos; tigliglicina, acido 3-OH-propionico y
metilcitrato en orina; amonio en plasma.

Puntos de corte:

MMA y PA: C3>6,8; C4DC>1; C3/C0>0,19; C3/C2>0,39

TH1: Tyr >200; SUAC +.

Resultados:

Se detectaron 106 casos de ECM.

Incidencia global para todas las metabolopatias cribadas: 1:2 400 (1:2900-1:2000).
Aminoacidemias: 65 RN; prevalencia: 1:3800 (IC 95% 1:5100-1:3100)

Trastornos de écidos grasos: 24 RN; prevalencia: 1:10 400 (IC 95%: 1:17 400-
1:7400) Acidurias orgénicas: 17 RN; prevalencia 1:14 700 (IC 95%: 1:28 000-1:10
000).

Resultados globales: 56 VP (formas clasicas), 50 VP (variantes), prevalencia 1:4500
(1:2400 con variantes), 825 FP (especificidad 99,67%), 4 FN (sensibilidad 96,36%),
VPP 11,31%.

Ademas, hubo 26 RN considerados positivos en el cribado y confirmado el resultado
en la rellamada en los que el diagndstico se considerd cuestionable debido a ser
dificil de establecer 0 a que €l paciente se perdio en el seguimiento.

Numero

ECM de casos Tasa de deteccion ~ Por 100 000 RN
MMA 3 1:83 333 1,20

PA 1 1:250000 04
TH1 1 1:250000 04

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

MMA - 3 - - = 100 = = 100
PA ° 1 ° - ° 100 ° - 100
TH1 249 948 1 0 51 002 100 9998 192 100

Periodo de seguimiento:

13,5 meses (0,1-38 meses).

De los 106 casos de ECM, 97 (92%) se encontraron asintomaticos: 63 de 65
(97%) con aminoacidemias, 22 de 24 (92%) con trastornos de acidos grasos
y 12 de 17 (71%) con acidurias organicas.

Seis RN tenian sintomas de diferente gravedad a pesar de un adecuado
tratamiento, entre ellas, 1 MSUD y 2 GA-I.

Los autores definieron beneficio como la prevencién de morbimortalidad en
nifios con trastornos confirmados que necesitasen tratamiento, no hayan sido
diagnosticados antes del cribado y permanezcan asintomaticos durante el
seguimiento, con desarrollo psicomotor normal, no incapacidades graves y
no crisis metabolicas.

70 de los 106 RN diagnosticados necesitaron tratamiento y los 36 restantes
presentaban trastornos leves en los que la necesidad de tratamiento no
estaba establecida.

Nueve RN comenzaron con sintomas antes de disponer de los resultados del
cribado: en seis se hizo el diagndstico antes de los resultados y en 3, con el
cribado. Por lo tanto, la eficiencia diagnéstica del MS/MS fue del 94%.
Sesenta y uno de los 106 pacientes (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.
Casos confirmados:

El caso de PA debut6 y fue diagnosticado antes de que los resultados del
cribado estuvieran disponibles. Se inici6 €l tratamiento a los 4 dias. Estaba
sintomético a los 14 meses de seguimiento.

El caso de MMA estaba asintomético al diagndstico y permanecia sin
sintomas a los 12 meses sin necesidad de tratamiento.

Los 2 casos de Chl C estaban sintoméaticos antes de disponer de los
resultados del cribado, y a los 30y 7 meses de seguimiento. En 1 de ellos el
diagnastico se hizo antes de disponer de los resultados del cribado.

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, €l coste de deteccion de un afectado
serfa de 30750 $.
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Nimero de casos

Tasa de deteccion

Por 100 000 RN

6
7

1:151424
1:129792

0,66
0,77




Por 100 000 RN

Tasa de deteccion

g
8
8
2
£
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