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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 metabolopatias (o enfermedades congénitas
del metabolismo) ya que, con un unico procedimiento analitico, se puede
detectar un elevado nimero de analitos relacionados con enfermedades me-
tabdlicas, en comparacion 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 los siguien-
tes errores congénitos del metabolismo: enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, homocistinuria, acidemia glutdrica tipo I, acidemia isovaléri-
ca y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga.

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). Para recuperar todas
aquellas revisiones sistemdticas e informes de evaluacion existentes sobre
programas de cribado de errores congénitos del metabolismo, se realiz6 una
actualizacion de la bisqueda bibliografica del informe de avalia-t, desde el 1
de enero de 2006 hasta septiembre de 2012. Se realizaron también busque-
das especificas centradas en la historia natural, la epidemiologfia, la validez
analitica y la utilidad clinica del cribado de cada patologia evaluada, para lo
que se actualiz6 el informe de la PHG Foundation, desde el 1 de enero de
2009 hasta septiembre de 2012. Tras la lectura de los resumenes de los arti-
culos resultantes, se realizé una seleccion de estudios mediante una serie de
criterios de inclusién/exclusién.

Resultados y discusion. Las busquedas bibliograficas recuperaron 811
estudios, de los que finalmente se incluyeron 60, todos ellos de cardcter
observacional, fundamentalmente series de casos longitudinales o
comparadas y estudios transversales sin grupo control, proporcionando s6lo
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en algunos casos evidencias directas, con elevado riesgo de sesgo al utilizar
como comparacion series historicas.

Los errores congénitos del metabolismo son patologias de gran complejidad
etioldgica, diagnodstica y prondstica, generalmente de cardcter crénico y
progresivo y que frecuentemente presentan una elevada morbimortalidad
y un alto grado de discapacidad. La prueba de cribado de estas cinco
enfermedades consiste en la obtencién y andlisis de una muestra de sangre
del talén (y en ocasiones también de orina). La obtencién de la muestra es
segura y sencilla, mientras que el proceso analitico es complejo y conlleva una
previa puesta a punto de la 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, pruebas de segundo nivel. El protocolo
de cribado condicionara la sensibilidad y especificidad de la prueba.

Enfermedad de jarabe de arce: su incidencia al nacimiento es muy variable,
con una prevalencia estimada de 15,6 casos por 100 000 habitantes. En la
forma clésica (75-80% de los casos), el periodo de latencia es corto y los
sintomas y signos suelen aparecer en los primeros dias de vida, con cetoaci-
dosis, letargia, hipotonia que pueden llevar a la muerte. En la forma inter-
media, los sintomas neuroldgicos progresivos de retraso psicomotor y del
desarrollo comienzan entre los 5-6 meses y los 6-7 afios de edad. En la forma
intermitente, los pacientes tienen un crecimiento y desarrollo psicomotor
normales durante la infancia, con crisis metabdlicas a cualquier edad. En la
forma sensible a la tiamina la presentacion es similar a la forma intermedia,
predominando el retraso psicomotor, con buena respuesta a la tiamina. En
estas formas en las que la clinica comienza mucho maés tarde, el programa de
cribado podria alcanzar el beneficio esperado. La deficiencia de la subunidad
E3 del complejo enzimédtico BCKDH es muy poco frecuente y los sintomas
suelen comenzar hacia el segundo mes de vida, con deterioro neuroldgico
progresivo. Sin tratamiento, la mortalidad en los neonatos que presentan la
forma clésica de la enfermedad es elevada. El diagndstico se realiza median-
te andlisis de aminodcidos en plasma y orina mediante diversas técnicas y de
acidos organicos en orina mediante CG/MS. La elevacion de aloisoleucina
plasmadtica es patognomonica. La confirmacién se realiza mediante secuen-
ciacion de los genes que codifican las distintas subunidades del complejo
enzimdtico BCKDH. El cribado de la enfermedad se realiza cuantificando
con MS/MS los valores de leucina, isoleucina y valina. Es posible no detectar
formas intermitentes de MSUD. El tratamiento consiste en una dieta exenta
de aminodcidos ramificados con aporte de alimentos de bajo contenido pro-
teico, como verduras, hortalizas y frutas. Se suele suplementar con tiamina y
es importante la prevencion y el manejo urgente de las descompensaciones
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metabolicas. El prondstico depende principalmente del tiempo de exposi-
cién a altas concentraciones de aminoacidos ramificados en sangre, especial-
mente leucina. La sensibilidad del cribado obtuvo elevados valores (excepto
en tres estudios), mientras que en todos los casos la especificidad fue cercana
al 100%. E1 VPP fue muy bajo (1,79%) e inferior al recomendado. Tanto la
sensibilidad como el VPP dependen claramente del protocolo de cribado.
Con el fin de disminuir el numero de falsos positivos, algunos laboratorios
estan utilizando un método de cribado binario con LC-MS/MS, midiendo en
la misma muestra de sangre, la leucina, isoleucina, aloisoleucina e hidroxi-
prolina. El pronéstico de la enfermedad depende principalmente del tiempo
de exposicién a altas concentraciones de aminodcidos ramificados en sangre,
especialmente leucina. No se ha encontrado evidencia de que el cribado de
MSUD reduzca la mortalidad. Hay evidencia directa de que en los pacien-
tes sometidos a cribado neonatal, los niveles de leucina en el momento del
diagnostico son menores que cuando éste se realiza mediante la clinica. Ello
lleva a que el tratamiento de detoxificacion se pueda instaurar de forma
precoz, previniendo la aparicién de crisis de encefalopatia neonatal y me-
jorando los resultados clinicos de los pacientes, especialmente su desarrollo
intelectual. Respecto al cumplimiento de los requisitos para su implantacién
en un programa de cribado, la MSUD no cumpliria el de tener un periodo
de latencia detectable suficientemente largo en més del 80% de los casos, en
aquellos programas en los que no se consigue obtener resultados del cribado
antes del inicio de los sintomas. Tampoco cumpliria el criterio de disponer de
una prueba de cribado vélida, fiable y eficiente, ya que la sensibilidad en los
diferentes estudios fue muy variable y el VPP en los programas de cribado
evaluados fue muy bajo (1,79%), dependiendo claramente del protocolo uti-
lizado. Un método de cribado que midiese leucina, isoleucina, aloisoleucina
e hidroxiprolina en la misma muestra de sangre podria mejorar los resulta-
dos analiticos.

Homocistinuria: tiene una incidencia mundial de aproximadamente
1:250 000 recién nacidos, siendo ligeramente mds baja en Espaiia, en donde
la mutacion mads frecuente es la p.T191M. Existen dos fenotipos principales
de la enfermedad, los pacientes sensibles a piridoxina o vitamina B6 y los
no sensibles. La enfermedad dispone de un amplio periodo de latencia de la
enfermedad y la clinica se hace evidente a los 2-3 afios, con miopia, luxacion
de cristalino, osteoporosis, extremidades largas, alteraciones en el sistema
vascular que pueden provocar tromboembolismos y afectacion del sistema
nervioso central con frecuente discapacidad intelectual. El diagndstico se
establece mediante la cuantificacién de los niveles de homocisteina total en
plasma en ausencia de suplemento de piridoxina durante 2 semanas. Asi-
mismo, se puede observar un aumento de homocistina y de metionina en
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plasma, y la homocistina es detectable en orina. El estudio molecular del
gen CBS y la medicién de la actividad enzimdtica de CBS también son con-
firmatorios. Su deteccion precoz permite iniciar el tratamiento que consiste
en la restriccion de metionina en la dieta y la administracion de piridoxina,
betaina, suplementos de dcido félico y vitamina B12. En el cribado se cuan-
tifican los niveles de metionina en sangre mediante MS/MS, y debido a que
en pacientes sensibles a piridoxina los niveles de metionina en el momento
del cribado no suelen estar lo suficientemente elevados, serian los no sensi-
bles a la piridoxina los que mads se beneficiarian de un programa de cribado.
Los puntos de corte utilizados son muy variables. En algunos laboratorios se
utilizan adicionalmente cocientes como Met/Phe o los valores de Leu\lle. La
especificidad y VPN de la prueba son cercanos al 100%. En los dos estudios
en los que se pudo cuantificar la sensibilidad, fue del 50% y del 100%. El
VPP del cribado fue muy bajo (0,80%) y el porcentaje de falsos positivos
del 0,08%. Se ha descrito un método alternativo de cribado en dos pasos
o binario, en el que se combina la medicién de metionina mediante MS/
MS seguida de la de homocisteina con LC-MS/MS en la misma muestra de
sangre, con una sensibilidad y especificidad cercanas al 100% (cuantificando
también la homocisteina). Sin tratamiento, el pronéstico de los pacientes
con homocistinuria cldsica es sombrio con progresiva morbilidad y mortali-
dad. El cribado neonatal de la enfermedad permite su diagndstico temprano
y que el tratamiento se pueda instaurar de forma precoz. Esto reduce los
niveles de homocisteina en sangre y previene la discapacidad intelectual y
la aparicién de episodios tromboembdlicos, primera causa de mortalidad en
estos pacientes. La implantacién del cribado de homocistinuria, a través de
la cuantificacion de la metionina, no cumpliria el requisito de disponer de
una prueba de cribado valida, fiable y eficiente, ya que en pacientes sensibles
a piridoxina, los niveles de metionina en el momento del cribado no estarian
suficientemente elevados. Ademas, el VPP en los programas de cribado eva-
luados fue muy bajo (0,80%). Un método de cribado que midiese metioni-
na mediante MS/MS seguido de homocisteina con LC-MS/MS en la misma
muestra de sangre, podria mejorar los resultados analiticos.

Acidemia glutarica tipo I: tiene una incidencia mundial de 1:107 000 naci-
mientos, siendo la mutacion mas prevalente en Europa es la p.R402W. Entre
la poblacién espafiola, la mutaciéon mds prevalente es la ¢.293A>T, seguido
de las mutaciones p.R402W y p.V400M. La GA-I dispone de un amplio pe-
riodo de latencia de la enfermedad, ya que aunque la macrocefalia suele
estar presente ya desde el nacimiento (74% de los casos), no se acompafia
de ningun otro signo o sintoma. La forma mas frecuente de presentacion de
la enfermedad es la de un episodio agudo de encefalopatia después de un
episodio de estrés metabdlico que habitualmente ocurre hacia los 9 meses
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de edad (el 90% durante el primer o segundo afio de vida). Las secuelas
son dafos bilaterales del cuerpo estriado con trastornos del movimiento
(generalmente distonia). El tratamiento prematuro libre de lisina mantiene
un crecimiento normal, complementado con L-carnitina y en ocasiones con
riboflavina. El cribado se realiza cuantificando los niveles de C5DC en san-
gre mediante MS/MS, aunque algunos laboratorios cuantifican también pro-
porciones de otras acilcarnitinas, como los cocientes de C5SCD/C3, C5DC/
C2,C5DC/C8, 0 C5DC/C16. La sensibilidad y especificidad de la prueba de
cribado es cercana al 100%, aunque algunos casos de pacientes bajo excre-
tores podrian no ser detectados. El porcentaje de falsos positivos fue del
0,02% y el VPP del 3,27%. Un diagndstico precoz de la enfermedad a través
del cribado y la instauracion de un tratamiento adecuado puede llevar a una
modificacion de la historia natural de la GA-I. El cribado reduce la morta-
lidad y la presentacién de crisis de encefalopatia en comparacién con nifios
no cribados, siendo éste el evento mas relevante de cara al pronéstico de la
enfermedad. Ademads, el cribado permite alcanzar un desarrollo motor ade-
cuado (o de solo leve retraso), en contraposicion a los pacientes no cribados
que mayoritariamente desarrollan distonia, problemas de alimentacién y
otros trastornos graves del movimiento. La GA-I cumpliria todos los requi-
sitos para su implantacién en un programa de cribado.

Acidemia isovalérica: su incidencia mundial es de 1 caso por cada 114 000
nacimientos, aunque en Espafia se han observado incidencias mads altas, y
la mutacién mas predominante es la c.932C>T (p.A282V). La presentacion
clinica mas frecuente es la forma aguda neonatal, con acidosis y encefalopa-
tia que pueden evolucionar hacia el coma y la muerte. La mitad de los casos
sintomadticos se presentan en la primera semana de vida y hasta el 84% en la
segunda semana, por lo que para que sean efectivos los beneficios del criba-
do los resultados deben obtenerse, a ser posible, antes de la primera semana
de vida. Sin embargo, la forma crénica intermitente tiene un amplio periodo
de latencia. La mortalidad es mayor si la crisis metabdlica aparece antes
de las cinco semanas de vida. El tratamiento consiste en dieta (restriccion
proteica y aporte de carnitina y glicina) y unas medidas especificas para la
prevencion y manejo de las descompensaciones metabdlicas. Para el cribado
de la enfermedad se utiliza la isovalerilcarnitina (C5), aunque algunos labo-
ratorios calculan también otros cocientes, como el C5/C8, C5/C4, C5/C3, o
C5/C2. Los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos por diferentes
programas de cribado de IVA son cercanos al 100%, aunque con un valor
predictivo positivo muy bajo (0,82% ). Ademds, el cribado podria favorecer
la identificacién de pacientes leves o sin enfermedad. No hay evidencia de
que el cribado neonatal de la acidemia isovalérica disminuya la mortali-
dad temprana en los pacientes con formas agudas de la enfermedad. Sin
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embargo, en la forma crénica intermitente, permitiria detectar la mayor par-
te de los casos antes de la aparicion de sintomas. Existe evidencia indirecta
de que la deteccion precoz de la enfermedad mejora el resultado neurocog-
nitivo de estos pacientes. Respecto al cumplimiento de los requisitos para su
implantacion en un programa de cribado, la IVA no cumpliria el de tener un
periodo de latencia detectable suficientemente largo en mas del 80% de los
casos, si no se puede asegurar que los resultados del cribado estdn disponi-
bles antes de la primera semana de vida. Es dificil valorar la existencia de
una prueba de cribado valida, fiable y eficiente, por la variedad de protoco-
los utilizados en los diferentes estudios, pero parece que la incorporacion de
otros analitos o cocientes podria mejorar el VPP de la prueba.

LCHADD: su incidencia es de 1 caso por cada 144 000 nacimientos. La
mutacion maés frecuente es la ¢.1528G>C, que aparece en el 65-90% de los
pacientes. La clinica consiste en descompensaciones metabdlicas agudas, dis-
funcién hepatica, cardiomiopatia y sintomas crénicos inespecificos. Puede
observarse también rabdomiolisis, retinitis pigmentaria progresiva y neuro-
patia periférica. Aunque la edad de aparicién clinica més frecuente es entre
las 6 semanas y los 6 meses, un pequeno grupo de pacientes (15%) presentan
hipoglucemia en el primer mes de vida. El tratamiento consiste en evitar el
ayuno proporcionando una alimentacién regular con aporte de carbohidra-
tos, restriccion de los dcidos grasos de cadena larga y suplementacién con
otros de cadena media, a fin de prevenir la aparicién de crisis metabdlicas.
El tratamiento temprano es efectivo en la prevencién de episodios de hipo-
glucemia, de muerte sibita y podria prevenir la aparicion de cardiomiopatia
y retrasar la progresion de la retinopatia y la polineuropatia. El cribado se
basa en el andlisis de los niveles de C16-OH-acilcarnitina. También se de-
terminan otras hidroxiacilcarnitinas de cadena larga, como la 3-hidroxipal-
mitoilcarnitina (C160H) y la 3-hidroxioctadecanoilcarnitina (C180OH). La
sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado es cercana al 100%, con
un VPP del 16%. Sin embargo el cribado debe realizarse en una ventana de
tiempo estrecha, antes de las 72 horas de vida, porque el perfil de acilcarni-
tinas puede ser normal en condiciones anabdlicas a partir de ese momento.
El cribado de LCHADD permite un diagndstico temprano de la enferme-
dad y la instauracién de un tratamiento precoz, que podria ser efectivo para
prevenir la aparicion de cardiomiopatia, de episodios de hipoglucemia y de
muerte stbita y retrasar la progresion de la retinopatia y la polineuropatia,
mejorando de esta manera los resultados a largo plazo. La LCHADD cum-
pliria todos los requisitos para su implantacién en un programa de cribado.

En la actualidad no hay implementadas medidas de prevencion primaria de
estas cinco enfermedades. Al ser todas ellas de tipo autosémico recesivo, una
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posible medida seria detectar portadores en comunidades de alto riesgo, si
bien las que se conocen son muy minoritarias. Otra medida seria el segui-
miento de familiares de personas afectas de la enfermedad y el facilitarles
consejo genético.

El balance entre el beneficio y el dafio de un programa de cribado es dificil
de establecer. Por una parte estdn los beneficios directos sobre los recién
nacidos detectados, y verdaderos positivos, en los que la deteccién presin-
tomadtica pueda reducir la morbimortalidad y las posibles discapacidades
asociadas a esas enfermedades, consiguiendo mejorar con ello su prondstico
vital. Dada la baja prevalencia de las enfermedades que estamos evaluando,
el nimero de recién nacidos beneficiados seria muy pequefio. Por otro lado,
la evidencia sobre los beneficios es de baja calidad y a veces s6lo se dispone
de evidencia indirecta. Otra cuestién es que no se dispone de informacién
sobre los resultados de la deteccion precoz a largo plazo, al no disponer de
estudios de suficiente tiempo de seguimiento. Otros beneficios a valorar se-
rian 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 resultados definitivos, y que pueden persistir
incluso aunque no se confirme la enfermedad, y sobre todo, el posible so-
brediagndstico y sobretratamiento derivados de la deteccion de las formas
leves o asintomaticas de la patologia cribada. Estas posibilidades de produ-
cir dafio afectan a un nimero muy elevado de recién nacidos y sus familias.

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 al-
gunos casos evidencias directas.

e Dos errores congénitos del metabolismo, la GA-1 y la LCHADD,
cumplirian todos los requisitos para su implantacién en programas
de cribado. En dos casos, MSUD e IVA, no se cumpliria el requisito
de disponer de un periodo de latencia detectable suficientemente
largo, si no se puede asegurar la obtencién de resultados del cribado
antes del inicio de los sintomas. En tres patologias no es posible
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afirmar la existencia de una prueba de cribado valida, fiable y efi-
ciente, debido a una sensibilidad baja (en el caso de la homocistinu-
ria utilizando los niveles de metionina) o heterogénea (en el caso de
la MSUD) o por la diversidad de protocolos de cribado utilizados
(IVA). En los tres casos, la VPP de las pruebas de cribado comtin-
mente utilizadas fue muy bajo.

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
utilizar, puntos de corte especificos para cada poblacién y laborato-
1i0 y, en su caso, pruebas de segundo nivel.

Por ultimo, es necesario el establecimiento de unos sistemas de in-
formacién basados en resultados pertinentes, relevantes y fiables
que permitan evaluar si las actividades o procesos desarrollados
dentro de un programa de cribado se ajustan a las necesidades de
salud, tanto desde la perspectiva de la poblacién como del sistema
sanitario. Esta informacion 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 possi—ble 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 (or congenital 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 disease 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 congenital errors of metabolism: maple syrup urine disease;
homocystinuria; glutaric aciduria type I; isovaleric aciduria; and long-chain
3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency.

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
Espariol, among others). To retrieve all existing systematic reviews and
assessment reports on congenital errors of metabolism screening programmes,
we updated the bibliographic search of the avalia-t report from 1 January 2006
to September 2012. We also conducted specific searches targeting the natural
history, epidemiology, analytical validity and clinical utility of the screening
of each disease assessed, in order to update the PHG Foundation report
from 1 January 2009 to September 2012. After perusal of the abstracts of the
resulting papers, studies were selected on the basis of a series of inclusion/
exclusion criteria.

Results and discussion. The bibliographic searches retrieved 811 studies,
60 of which were included. These were all observational, fundamentally
longitudinal or compared cases series and cross-sectional studies with no
control group, which furnished direct evidence in some cases only, with a
high risk of bias due to the use of historical series for comparison purposes.
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Congenital 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 a high
degree of disability. The screening test of these five diseases consists of the
collection and analysis of a heel blood sample (and, sometimes, also of urine).
Whereas obtaining the sample is safe and simple, the analytical process
is complex and entails the previous fine tuning of the technique and the
establishment of a screening protocol defining the analytes to be used, specific
cut-off points for each population and laboratory and, where applicable,
second-tier tests. The screening protocol will determine the test’s sensitivity
and specificity.

Maple syrup urine disease (MSUD). Incidence at birth is very variable, with
an estimated prevalence of 15.6 cases per 100,000 population. Classical form
(75%-80% of cases) has a short latency period and symptoms and signs tend to
appear in the first days of life, with ketoacidosis, lethargy and hypotonia, which
can lead to death. In the intermediate form, progressive neurological symptoms
of psychomotor retardation and development commence between 5-6 months
and 6-7 years of age. In the intermittent form, patients experience normal
psychomotor growth and development during childhood, with metabolic crises
at any age. In the thiamine-responsive form, presentation is similar to that
of the intermediate form, with psychomotor retardation predominating and
good response to thiamine. In these forms in which the clinical disease begins
much later, the screening programme could achieve the expected benefit.
Subunit E3 deficiency in the branched-chain alpha-keto acid dehydrogenase
(BCKDH) enzymatic complex is very infrequent, and symptom onset tends
to take place around the second month of life, with progressive neurological
deterioration. Without treatment, mortality in newborns who present with the
classic form of the disease is high. Diagnosis is made by analysis of amino
acids in plasma and urine using different techniques and of organic acids in
urine using gas chromatography-mass spectrometry. Plasma alloisoleucine
elevation is pathognomonic. Confirmation is made by sequencing the genes
that code for the various subunits of the BCKDH enzymatic complex. Disease
screening is performed by quantifying leucine, isoleucine and valine values
with tandem mass spectrometry (MS/MS). Intermittent forms of MSUD
may not be detected. Treatment consists of dietary restriction of branched-
chain amino acids and supplementation with low-protein-content foods,
such as greens, vegetables and fruit. Thiamine supplements are usually given
and stress is laid on the prevention and urgent management of metabolic
decompensations. Sensitivity showed elevated values (except in three studies),
while specificity was close on 100% in all cases. The PPV was very low (1.79%)
and lower than recommended. Both sensitivity and PPV clearly depend on
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the screening protocol. In order to reduce the number of false positives, some
laboratories are using a binary liquid chromatography-mass spectrometry
(LC-MS/MS) screening method to measure leucine, isoleucine, alloisoleucine
and hydroxyproline in a single blood sample. Disease prognosis depends
principally on the time of exposure to high concentrations of branched-chain
amino acids particularly leucine, in blood. No evidence has been found to
indicate that MSUD screening reduces mortality. There is direct evidence to
show that, among patients who undergo newborn screening, leucine levels
at the time of diagnosis are lower than when diagnosis is based on clinical
symptoms. This means that detoxification treatment can be introduced
early, thus preventing the appearance of neonatal encephalopathy crisis and
improving patients’ clinical outcomes, and their intellectual development in
particular. With respect to fulfilment of the requirements for the disease’s
implementation in a screening programme, MSUD would not comply with
the need to have a sufficiently long detectable latency period in over 80% of
cases, in programmes in which screening results are not obtainable prior to
symptom onset. Similarly, it would not fulfil the criterion of having a valid,
reliable and efficient screening test, since sensitivity in the different studies
was very variable and the PPV of the screening programmes assessed was very
low (1.79%), depending clearly on the protocol used. A screening method that
measured leucine, isoleucine, alloisoleucine and hydroxyproline in a single
blood sample could improve the analytical results.

Homocystinuria. This has a world-wide incidence of approximately 1:250 000
newborns, and is slightly lower in Spain where the most frequent mutation
is p. T191M. There are two main disease phenotypes, pyridoxine-sensitive or
pyridoxine -insensitive cases. The disease has a long disease latency period
and the clinical disease becomes evident at 2-3 years, with myopia, lens
dislocation, osteoporosis, long limbs, vascular system disorders which can
cause thromboembolisms and involvement of the central nervous system
with frequent intellectual disability. The diagnosis is made by quantification
of total plasma homocysteine levels in the absence of pyridoxine
supplement for 2 weeks. Similarly, an increase in plasma homocystine
and methionine is observable, and homocystine is detectable in urine. The
molecular study of the CBS gene and measurement of CBS enzyme activity
are also confirmatory. Early detection allows for initiation of the treatment,
which consists of dietary restriction of methionine and administration of
pyridoxine, betaine, folic acid and vitamin B12 supplements. In screening,
blood methionine levels are quantified by MS/MS and, because methionine
levels are not usually sufficiently elevated in pyridoxine-sensitive patients
at the date of screening, it is the pyridoxine-insensitive patients that would
benefit most from a screening programme. The cut-off points used are very
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variable. In some laboratories, ratios such as Met/Phe or the Leu\lle values
are additionally used. The test’s specificity and NPV are close on 100%.
In the two studies in which sensitivity could be quantified, this was 50%
and 100%. The PPV of screening was very low (0.80%) and the percentage
of false positives was 0.08%. An alternative two-step or binary screening
method has been described, in which measurement of methionine by MS/
MS is followed by measurement of homocysteine with LC-MS/MS in the
same blood sample, with a sensitivity and specificity of almost 100% (with
homocysteine also being quantified). Without treatment, the prognosis of
patients with classical homocystinuria is bleak, with progressive morbidity
and mortality. Newborn disease screening enables early diagnosis and early
introduction of the treatment. This in turn reduces blood homocysteine
levels and prevents intellectual disability and the appearance of
thromboembolic episodes, the leading cause of mortality in such patients.
Screening of homocystinuria, through quantification of methionine,
would not meet the requirement for its implementation, i.e., the need for
a valid, reliable and efficient screening test, since in pyridoxine-sensitive
patients, methionine levels would not be sufficiently elevated at the date
of screening. In addition, the PPV of the screening programmes assessed
was very low (0.80%). A screening method that measured methionine with
MS/MS and then homocysteine with LC-MS/MS in the same blood sample,
could improve the analytical results.

Glutaric aciduria type I (GA-I). GA-I has a world-wide incidence of 1: 107
000 births, with the most prevalent mutation in Europe being p.R402W. In
the Spanish population, the most prevalent mutation is ¢.293A>T, followed
by mutations p.R402W and p.V400M. MSUD has an extensive disease
latency period because, even though macrocephaly is usually already
present from birth (74 % of cases), it is not accompanied by any other sign or
symptom.The most frequent form of disease presentation is an acute episode
of encephalopathy after an episode of metabolic stress, which generally
occurs at around 9 months of age (90% during the first or second year of
life). The sequelae are bilateral striatal lesions with movement disorders
(generally dystonia). Normal growth is maintained by early lysine-free
treatment, supplemented with L-carnitine and, sometimes, with riboflavin.
Screening is performed by quantifying blood glutarylcarnitine (C5DC)
levels by MS/MS, though some laboratories also quantify proportions of
other acylcarnitines, such as C5SCD/C3, CSDC/C2, CSDC/C8 or C5DC/
C16 ratios. Although the test’s sensitivity and specificity are close on 100%,
some patients with low-excretor variant may go undetected. The percentage
of false positives was 0.02% and the PPV was 3.27%. Early diagnosis of
the disease through screening and the introduction of a suitable treatment
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can lead to a modification of the natural history of GA-I. As compared to
unscreened children, screening reduces mortality and the presentation of
the encephalopathy crisis, with this being the most relevant event regarding
the prognosis of the disease. Moreover, screening enables the attainment
of adequate motor development (or only a slight delay), in contrast to
unscreened patients, the majority of whom develop dystonia, as well as eating
and other severe movement disorders. GA-I would fulfil all the requirements
for its implementation in a screening programme.

Isovaleric aciduria (IVA). IVA’s world-wide incidence is 1 case per 114,000
births, though higher incidences have been reported in Spain, and where the
most predominant mutationis c.932C>T (p.A282V).The most frequent clinical
presentation is the acute neonatal form, with acidosis and encephalopathy
which can progress to coma and death. Half of all symptomatic cases manifest
in the first week of life and up to 84 % in the second week of life, so that for the
benefits of screening to be effective the results must, if possible, be obtained
before the first week of life. Nevertheless, the intermittent chronic form has
a lengthy latency period. Mortality is higher if the metabolic crisis appears
before the fifth week of life. Treatment consists of diet (protein restriction
and supplementation with carnitine and glycine) and specific measures aimed
at preventing and managing metabolic decompensations. Isovalerylcarnitine
(CS5) is used for disease screening but some laboratories also calculate other
ratios, such as C5/C8, C5/C4, C5/C3 or C5/C2. The sensitivity and specificity
values obtained by different IVA screening programmes are close on
100%, albeit with a very low positive predictive value (0.82%). In addition,
screening could favour the identification of mild or disease-free patients.
There is no evidence to show that newborn isovaleric aciduria screening
reduces early mortality in patients with acute forms of the disease. In the
chronic intermittent form, however, it would enable most of the cases to
be detected prior to symptom onset. There is indirect evidence to indicate
that early detection of the disease improves the neurocognitive outcome of
these patients. With respect to fulfilment of the requirements for the disease’s
implementation in a screening programme, IVA would not meet the need to
have a sufficiently long detectable latency period in over 80% of cases, unless
the availability of the screening results before the first week of life could be
ensured. Although the variety of protocols used in the various studies makes
it is difficult to assess the existence of a valid, reliable and efficient screening
test, it would nonetheless seem that the inclusion of other analytes or ratios
could improve the test’s PPV.

Long-chain 3-Hydroxyacyl CoA Dehydrogenase Deficiency (LCHADD).
The incidence of LCHADD is 1 case per 144,000 births. The most
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frequent mutation is ¢.1528G>C, which appears in 65%-90% of patients.
The clinical profile is characterised by acute metabolic decompensations,
liver dysfunction, heart disease and non-specific chronic symptoms.
Rhabdomyolysis, progressive retinitis pigmentosa and peripheral neuropathy
can also be observed. Although the most common age of clinical appearance
is from 6 weeks to 6 months, a small group of patients (15%) presents with
hypoglucaemia in the first month of life. Treatment consists of preventing
fasting by ensuring regular feeding, with intake of carbohydrates, restriction
of long-chain fatty acids and supplementation with other medium-chain fatty
acids, in order to prevent the appearance of metabolic crises. Early treatment
is effective in preventing episodes of hypoglucaemia and sudden infant death,
and could prevent the appearance of heart disease and delay the progression
of retinopathy and polyneuropathy. Screening is based on the analysis of
C16-OH-acylcarnitine levels. Other long-chain hydroxyacylcarnitines, such as
3-hydroxypalmitoylcarnitine (C160H) and 3-hydroxyoctadecanoylcarnitine
(C180H), are also determined. The screening test’s sensitivity and specificity
are close on 100%, with a PPV of 16%. Screening must, however, be
conducted within a narrow time window, prior to 72 hours of life, because
from this point onwards the acylcarnitine profile may be normal in anabolic
conditions. LCHADD screening allows for early diagnosis of the disease and
the introduction of early treatment, which could be effective in preventing the
appearance of heart disease, episodes of hypoglucaemia and sudden infant
death and delaying the progression of retinopathy and polyneuropathy, and
so enhance long-term outcomes. LCHADD would meet all the requirements
for being implemented in a screening programme.

Currently, no primary prevention measures have been implemented for
these five diseases. Since all are autosomal recessive in nature, one possible
measure would be to detect carriers in high-risk communities, though those
that are known are very much in the minority. Another measure to be
implemented would provide for the follow-up and genetic counselling of
relatives of persons affected by the disease.

The balance between benefit and harm of any screening programme is difficult
to ascertain. On the one hand, there are the direct benefits for newborns
detected and true positives, among whom presymptomatic detection may
reduce morbidity-mortality and possi—ble disease-related disabilities, and so
succeed in improving their vital prognosis. In view of the low prevalence of
the diseases being assessed here, the number of newborns benefited would
be very small. On the other hand, evidence as to benefits is of low quality and
in some instances only indirect evidence is available. Furthermore, the lack
of studies with a sufficiently long follow-up period means that there is no
information on the long-term results of early detection. Other benefits to be
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assessed would be familial or social, though there is widespread agreement
about screening programmes, in the sense that their justification should be
based solely on the direct benefit for the newborn. On the other hand, harms
from a screening programme tend to be concentrated in the false positives
yielded by the tests, inasmuch as these generate anxiety and concern among
parents which can last until definitive results are forthcoming and which
may persist even though the disease is not confirmed and, in particular, in
possible overdiagnosis and overtreatment deriving from detection of mild
or asymptomatic forms of the disease being screened. These possibilities of
causing harm affect a very high number of newborns and their families.

Conclusions:

e Evidence as to the effectiveness of the screening programmes
of congenital errors of metabolism assessed in this review was of
low quality and was based on observational studies, fundamentally
longitudinal or compared case series and cross-sectional studies with
no control group, which furnished direct evidence in some cases only.

e Two congenital errors of metabolism, GA-I and LCHADD, would
fulfil all the requisites for implementation in screening programmes.
In two cases, MSUD and IVA, the requirement of having a
sufficiently long detectable latency period would not be met, unless
the availability of the screening results before symptom onset could
be ensured. In three diseases, no valid, reliable and efficient screening
test can be claimed to exist, due to low sensitivity (using methionine
levels in the case of homocystinuria) or irregular sensitivity (in the
case of MSUD) or the diversity of screening protocols used (IVA).
In all three cases, the PPV of the commonly used screening tests was
very low.

e Before any screening programme can be implemented, an
appropriate protocol that maximises the test’s sensitivity and
specificity must be drawn up, defining the analytes to be used,
specific cut-off points for each population and laboratory, and,
where applicable, second-tier tests.

e Lastly, information systems must be set up, based on pertinent,
relevant and reliable results that make it possible to assess
whether the activities or processes developed within a screening
programme are tailored to health needs, both from the standpoint
of the population and from that of the health-care system. Such
information will be of aid when it comes to measuring attainment
of goals, setting priorities and making decisions.
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Justificacion

La existencia de una amplia variabilidad en los programas de cribado neona-
tal que se realizan en las Comunidades Auténomas espafolas 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 dltimos afios se han publicado diferentes informes, tanto de exper-
tos como de instituciones internacionales, en los que se recomienda avanzar
hacia la expansion del cribado neonatal de metabolopatias (o enfermedades
congénitas del metabolismo). Hasta el momento, el mas relevante es el titu-
lado “Expanded newborn screening: a review of the evidence”, elaborado por
la Foundation for Genomics and Population Health (PHG Foundation) (1)
y avalado por el National Institute of Health Research de Reino Unido. Este
informe realiza una evaluacion de la posible ampliacion del cribado neonatal
de metabolopatias en el Reino Unido a cinco nuevas patologias, selecciona-
das por un grupo de expertos y por el UK National Screening Committee:
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria, acidemias
glutérica tipo I e isovalérica y déficit de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogena-
sa de cadena larga. El estudio recomienda la ampliacién del programa de
cribado a estas patologias, no sin antes realizar un proyecto piloto de un afio
de duracién (julio 2012- julio 2013) que evalte su efectividad y factibilidad.

Por otra parte, diferentes textos han recogido con gran concordancia
los criterios necesarios para orientar las decisiones sobre los programas de
cribado. Asi, en diciembre de 2010, la Comisién de Salud Publica del Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobé el “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional”(2), elaborado por la Ponencia de Criba-
do Poblacional y en el que estuvieron representadas todas las comunidades
auténomas (CC.AA.). La documentacién nacional e internacional existente,
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 Espaia.

El presente informe de evaluacion surge a peticion de la Subdireccion
General de Promocion de la Salud y Epidemiologia, perteneciente a la Di-
reccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, y tiene por objetivo analizar la evi-
dencia existente acerca de la efectividad del cribado neonatal de errores con-
génitos del metabolismo (ECM). Dado el importante nimero a considerar,
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se ha hecho una priorizacién de los mismos, evaludndose en primer lugar las
cinco entidades abordadas por el Reino Unido y, posteriormente, aquellas
otras consideradas para abordar en una segunda fase en cuanto a su cribado.

El documento se estructura en una introduccién, en la que se abordan
una serie de aspectos sobre el cribado neonatal (generalidades, programas
existentes en Espafia, aspectos éticos y legales) y la espectrometria de masas
en tandem. Tras los objetivos y la metodologia, se describen los principales
informes de evaluacion de cribado neonatal de enfermedades metabdlicas
realizados en los ultimos afios en el mundo y aquellos centrados en la eva-
luacién econdmica de los mismos.

A continuacidn se describen las cinco enfermedades abordadas en este
informe (enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria,
acidemias glutdrica tipo I e isovalérica y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga), comenzando por las caracteristicas de la
enfermedad (genética y bioquimica, prevalencia e incidencia al nacimiento,
historia natural y caracteristicas clinicas, mortalidad y morbilidad, diagnés-
tico y cribado, y tratamiento y prondstico) y siguiendo por la evaluacién de
diferentes programas de cribado de la enfermedad.

Por tltimo, y como conclusiones finales, se contestan los 18 criterios
que figuran en el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional” para la
toma de decisiones estratégicas a la hora de implantaciéon de programas de
cribado poblacional.
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1. Introduccion

1.1. Generalidades sobre los programas de
cribado neonatal

Se definen como la aplicacién universal para la poblacién de recién naci-
dos de determinados procedimientos analiticos, con el objeto de identificar
aquellos neonatos con mayor riesgo de padecer una determinada enferme-
dad. Una prueba de cribado no es una prueba diagnéstica, siendo necesario
realizar un diagndstico diferencial que confirme o descarte la presencia de la
enfermedad (pruebas de confirmacion diagndstica) (3).

Los programas de cribado neonatal son una estrategia de prevencion
secundaria en la que se pretende interrumpir la progresion de la enferme-
dad mediante un tratamiento precoz en la etapa presintomadtica y con ello
mejorar su prondstico (4). Wilson y Jungner (3) fueron los primeros en de-
sarrollar una serie de principios para la puesta en marcha de un programa de
cribado (anexo 1). Estos criterios siguen vigentes en la actualidad, aunque
el National Screening Committee del Reino Unido (5) afiadi6 otros nuevos
acerca de la viabilidad, efectividad e idoneidad de los programas de cribado.
En esta ampliacion se introdujo también el concepto de cribado genético y
las consecuencias de la incorporacién de pruebas de deteccién de mutaciones
genéticas, como la imposibilidad de detectar todas las mutaciones asociadas
a una enfermedad, el significado del hallazgo de ciertas mutaciones, la reper-
cusion psicoldgica sobre las personas y sus familias, asi como la aceptacion
del programa por parte de los sujetos potencialmente portadores de una de-
terminada mutacién (anexo 2). Por dltimo, en diciembre de 2010 se public
en Espaia el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional” (2), elaborado
por el Grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado Poblacional de la Comis-
i6n de Salud Publica del Ministerio de Sanidad (anexo 2).

Antes de la implantaciéon de un programa de cribado neonatal habria
que evaluar su eficacia, factibilidad y coste-efectividad, la prueba de cribado
y las pruebas de confirmacion diagndstica, los protocolos de manejo de la
enfermedad y el sistema de evaluacién del programa. El programa debe ga-
rantizar, ademas, la atencion adecuada en todas las fases del cribado.

Hay que tener en cuenta que los beneficios del cribado solo se van
a producir en una pequefia proporcion de recién nacidos en los que se
va a detectar la enfermedad en la fase asintomadtica, mientras que los
neonatos sanos no obtienen ningin beneficio. Ademas, el cribado lleva
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asociados efectos negativos que pueden afectar tanto a las personas sanas
como a las que presentan la enfermedad. Estos efectos adversos pueden
deberse al procedimiento de extraccion de sangre del talén (molestias,
dolor, infeccién) o al resultado de la prueba de cribado (efectos adversos
asociados a un resultado falso negativo o a un resultado falso positivo, el
sobre-diagndstico o el sobretratamiento), ya que las pruebas de cribado
no son pruebas diagndsticas. Es por ello importante procurar minimizar
los efectos negativos de un programa de cribado, incluidos los aspectos
psicosociales, bioldgicos y econdmicos, para que la relacién entre beneficios
y dafos sea la adecuada.

1.2. Programas de cribado neonatal en Espana

1.2.1. Antecedentes

En 2006, por mandato del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud (CISNS), se constituyé un grupo formado por responsables de los pro-
gramas de cribado neonatal de cada Comunidad Auténoma y de la Subdi-
recciéon General de Promocién de la Salud y Epidemiologia de la Direccién
General de Salud Ptblica del Ministerio de Sanidad, con el objetivo de pro-
ceder a un andlisis de la situacion de las actividades de cribado neonatal y de
realizar propuestas de mejora y optimizacion.

El trabajo realizado puso en claro las desigualdades existentes en
materia de cribado neonatal entre las diferentes CC.AA., proponiéndo-
se la creacion de un Grupo de Trabajo dentro de la Comisiéon de Salud
Publica del CISNS quien, en diciembre de 2010, aprobé el “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional” (2). Este documento fue elaborado
por la Ponencia de Cribado Poblacional, con representacion de todas las
CC.AA. y ciudades auténomas. El objetivo fue establecer unos criterios
que pudiesen servir de guia a los sistemas de salud de las Comunidades
Auténomas para la toma de decisiones estratégicas sobre programas de
cribado neonatales, asi como para establecer los requisitos clave para la
implantacién de estos programas. Estos criterios estdn en sintonia con los
aceptados a nivel internacional y por diferentes instituciones y sistemas
sanitarios de nuestro entorno, y fueron consensuados con todas las comu-
nidades auténomas (anexo 2).
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1.2.2. Programas de cribado neonatal

En Espana se llevan a cabo diferentes tipos de programas de cribado neona-
tal, entre los que se encuentran los de hipoacusia neonatal, hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCADD), anemia falciforme, de otras
hemoglobinopatias y de otros errores congénitos del metabolismo.

El cribado neonatal de las enfermedades endocrinometabdlicas es uno
de los cribados poblacionales en los que existe méds heterogeneidad en el Sis-
tema Nacional de Salud. Si bien todas las CC.AA. y el INGESA (Instituto
Nacional de Gestion Sanitaria que se ocupa de las prestaciones sanitarias en
el ambito territorial de las Ciudades de Ceuta y Melilla) tienen programas
de cribado para hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria, la implantacion
del resto de patologias es muy variada:

e Cribado de hipoacusia neonatal, hipotiroidismo congénito y fenil-
cetonuria: se realiza en todas las CC.AA.y en las dos ciudades au-
tonomas.

e Cribado de fibrosis quistica: se realiza en 14 CC.AA.y en INGESA.

¢ Cribado del déficit de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cade-
na media (MCADD): se realiza en 9 CC.AA.y en INGESA.

¢ Cribado de anemia falciforme: se realiza en 4 CC.AA. (Extremadu-
ra, Madrid, Euskadi y Comunidad Valenciana).

e Cribado de otros errores congénitos del metabolismo: se especifica
en el siguiente apartado.

1.2.3. Cribado neonatal de otros errores congénitos del
metabolismo

Los errores congénitos del metabolismo son considerados enfermedades
raras, definidas como aquellas con una prevalencia por debajo de 5 casos
por cada 10 000 personas (6). Sin embargo, EE.UU. utiliza la cifra global de
200 000 casos en todo el pais y otros paises, como Japdn, tienen una defi-
niciéon mas restrictiva con menos de 4 casos por 10 000 habitantes (7). El
numero de enfermedades raras existente es dificil de precisar y podria osci-
lar entre las 6000 y 8000. Aunque de forma aislada son enfermedades poco
frecuentes, en su conjunto afectan a un 5-7% de la poblacién de los paises
desarrollados, lo que en el caso de Espafia supone mas de 2 millones y medio
de personas afectadas (8).
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La clinica de las enfermedades raras es muy heterogénea, aunque en su

conjunto comparten una serie de caracteristicas comunes (8):

e Suelen ser enfermedades hereditarias de inicio habitualmente en la

edad pediétrica.

¢ Tienen cardcter crénico y, muchas veces, progresivo.

e Frecuentemente presentan una elevada morbimortalidad y alto

grado de discapacidad.

e Son de gran complejidad etioldgica, diagndstica y prondstica.

e Precisan un manejo y seguimiento multidisciplinar.

Dentro de este epigrafe se encuentran los programas de deteccion pre-
coz de hiperplasia suprarrenal congénita, alteraciones en el metabolismo y
transporte de los aminodcidos, alteraciones en el metabolismo de los dcidos
grasos y de 4cidos orgdnicos, galactosemia y deficiencia de biotinidasa.

Con respecto a las cinco patologias contempladas en esta revision, en
la tabla 1 se especifican aquellas CC.AA. y ciudades auténomas que han
informado de su inclusién en los programas de cribado.

Tabla 1. CC.AA. con programas de cribado de las patologias evaluadas.

MSUD HCY GA-I IVA LCHADD
Andalucia Si Si Si Si Si
Aragon Si Si Si Si Si
Cantabria Si No No No No
Catalunia Si Si Si Si Si
Extremadura Si Si Si Si Si
Galicia Si Si Si Si Si
La Rioja Si Si Si Si Si
Madrid Si No Si Si Si
Murcia Si Si Si Si Si
Pais Vasco Si Si Si Si Si
INGESA Si Si Si Si Si

Fuente: S.G. Promocién de la Salud y Epidemiologia. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
lgualdad. GA-I: acidemia glutarica tipo I; HCY: homocistinuria; INGESA: Instituto de Gestion Sanitaria;
IVA: acidemia isovalérica; LCHADD: deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga;

MSUD: enfermedad de jarabe de arce.
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1.3. Aspectos éticos y legales del cribado neonatal

Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la identificacion
presintomatica y el tratamiento precoz de trastornos congénitos tratables,
para reducir la morbimortalidad y las posibles discapacidades asociadas
a esas enfermedades. Muchos de estos trastornos no se manifiestan clini-
camente en el momento del nacimiento, pero, si no son diagnosticados y
tratados, pueden tener consecuencias clinicas graves y pueden llegar a ser
mortales. Es fundamental identificar estos trastornos en el menor periodo
de tiempo posible para reducir las secuelas.

Los programas de cribado neonatal presentan unas caracteristicas
especiales, ya que, a pesar de que se oferta a todos los recién nacidos la
incidencia de las enfermedades cribadas suele ser muy baja, por lo que la
inmensa mayoria de nifios no va a recibir ningin beneficio.

Por otra parte, la decision de entrar o no en el programa de cribado la
toman los padres (o tutores legales) del recién nacido. Los participantes no
son conscientes de que estdn siendo cribados, por lo que no lo hacen libre-
mente, ni sufren la angustia o estrés que puede generar la incertidumbre de
poder padecer una determinada enfermedad. En este caso, son los padres
los que pueden sufrir potenciales dafos, como la ansiedad de poder tener un
hijo con la enfermedad o que sea portador de una mutacion.

Los programas de cribado neonatal deben garantizar el acceso equi-
tativo y universal de todos los recién nacidos (cobertura del 100%), con la
correcta informacion a los padres para la ayuda a la toma de decisiones. De
igual forma, se debe garantizar la proteccion de la confidencialidad y la inte-
gracion en unidades de seguimiento que aseguren el tratamiento de las en-
fermedades cribadas, como requisitos fundamentales para el cumplimiento
eficaz de los objetivos del programa y la obtencién de beneficios asociados.

En la actualidad, la existencia de tecnologias que permiten la identifi-
cacion de multiples patologias ofrece la oportunidad de que sean incluidas
en protocolos de investigacion. No obstante, no se debe iniciar el cribado
neonatal de una enfermedad si las ventajas de la deteccidén precoz para el
neonato no estdn claramente definidas y sin que haya garantias de un ade-
cuado diagndstico, seguimiento y tratamiento para todos los nifios detecta-
dos por parte del sistema sanitario asistencial (9).

El comité de ética del Instituto de Investigacion de Enfermedades Ra-
ras publico en el afio 2010 una serie de recomendaciones sobre los aspectos
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éticos de los programas de cribado poblacional para enfermedades raras
(anexo 3) (10). Las recomendaciones inciden en:

¢ laevaluacion de la pertinencia del programa, en la que se diferencie
claramente entre intervencion e investigacion;

e cldesarrollo de un programa especifico e integral, con un protocolo
elaborado por un grupo de trabajo multidisciplinar;

e la garantia de calidad de la prueba de cribado, al establecer estan-
dares de calidad del proceso y garantizar la formacion de los profe-
sionales;

e larevisién del programa por un Comité de Etica independiente;

e la garantia de acceso voluntario, universal y equitativo de la pobla-
cioén diana, en el que tiene un papel fundamental la informacién
ofrecida desde el programa y la necesidad de solicitar el consenti-
miento informado;

¢ la organizacion de un sistema de informacion y evaluacion periodi-
ca del programa.

Los aspectos éticos del cribado neonatal estdn también contemplados
en la Ley 14/2007 de Investigacion biomédica que entre otras importantes
cuestiones establece el marco juridico en el que se han de realizar los anali-
sis genéticos y cribados de enfermedades genéticas con cualquier finalidad
incluida la asistencial , disponiendo que el programa debe ser evaluado por
un comité de ética.

1.4. La espectrometria de masas en tandem

La tecnologia de espectrometria de masas se emplea para determinar la
masa molecular de un compuesto mediante el uso de instrumentos que mi-
den la relacion masa/carga de los iones producidos. Consta de tres elemen-
tos bdsicos, que en orden secuencial de actuacion, son: fuente de ionizacion,
analizador de masas y detector.

La ionizacion de la muestra es la etapa mds importante del andlisis y

se puede realizar de diferentes formas dependiendo de la naturaleza de la
muestra y de la informacién que se desea obtener.
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Los sistemas de ionizacién pueden ser:

e de ionizacion en fase gaseosa: la muestra se volatiliza y se ioniza
posteriormente. Se utiliza para compuestos estables y de bajo peso
molecular.

e deionizacion por desorcion: la muestra se transforma directamente
en iones gaseosos. Se usa en muestras no volatiles y térmicamente
inestables. Estas técnicas son las de mayor aplicacion en el andlisis
de biomarcadores.

Dentro de las técnicas de ionizacidn por desorcion, la mds utilizada en
el cribado de errores congénitos del metabolismo es la de “ionizacion por
electrospray (ESI)’ en la que una disolucion de la muestra pasa a través
de un capilar metdlico al que se aplica una carga de 3-4 kV y una presion
de una atmésfera. Como resultado, los iones entran en una fase gaseosa. El
analizador de masas es la parte fundamental de un espectrometro de masas
y tiene la mision de separar los iones en funcién de su relaciéon masa/carga y
enfocarlos separados hacia un determinado punto. Existen diferentes tipos
de analizadores, siendo el de cuadrupolo el mas utilizado en el campo del
cribado neonatal. Consta de cuatro barras paralelas, a las que se aplica una
corriente continua y un potencial de radiofrecuencia. Los iones atraviesan
el interior de las barras y el campo creado en ellas actia a modo de filtro,
determinando qué iones alcanzarén el detector. Dependiendo del campo de
radiofrecuencia aplicado, asi como de la relacién masa/carga, sélo algunos
iones alcanzarén el detector. Los detectores convierten los chorros de iones
en sefiales eléctricas y las transmiten a un sistema informatico donde son
integradas y se genera un grafico denominado espectro de masas, donde se
representan los iones en el eje de coordenadas y la masa/carga en las absci-
sas y que permitird la identificacion del compuesto.

Por espectrometria de masas en tindem (MS/MS) se entiende el acopla-
miento de dos espectrometros de masas unidos por una cdmara de colisién
que fragmenta las moléculas. El primer espectrémetro sirve para seleccionar
un i6n determinado entre los iones producidos en el sistema de ionizacion.
Este analizador genera el espectro de masas de la sustancia y selecciona, de
todos los iones que le llegan, el i6n correspondiente a un valor de m/z, que
se denomina Ién Precursor. Seguidamente este i6n precursor se introduce
en una camara de colision, en la que se bombea un gas. Los iones producidos
son acelerados por un potencial eléctrico hasta obtener una energia cinética
alta y en la cdmara colisionan con las moléculas del gas (helio, nitrégeno o
argén). En la colision parte de la energia cinética se transforma en energia

CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO 39



interna y se fragmenta el i6n precursor en pequefios fragmentos neutros y
otros iones. Estos fragmentos del i6n precursor, denominados Iones Produc-
to entran en el segundo espectrémetro de masas donde son analizados para
dar un nuevo espectro de masas (11).

La introduccién de la espectrometria de masas en tindem (MS/MS)
ha supuesto un gran cambio en los programas de cribado neonatal, ya que,
con un Unico procedimiento analitico, se pueden detectar un elevado nime-
ro de analitos relacionados con enfermedades hereditarias del metabolismo
de aminodcidos, acidos grasos y acidos organicos, en comparacién con los
métodos convencionales. La técnica permite obtener el perfil cuantitativo
de diferentes aminoacidopatias y de trastornos de degradacién de &acidos
orgdnicos y de la 3-oxidacién de los 4cidos grasos.

La utilizacién de la espectrometria de masas en tdndem en el cribado
neonatal tiene una serie de ventajas y desventajas (1):

Ventajas:

e La técnica es muy versatil y puede ser programada para detectar el
numero requerido de analitos.

e El andlisis puede ser realizado con cantidades muy pequefias de
sangre u orina y se puede realizar a partir de la misma muestra que
se toma en los recién nacidos para el cribado de otras enfermeda-
des, por lo que no es necesario recoger una muestra adicional.

e No se requiere una separacion cromatografica previa ya que se uti-
lizan dos espectrometros de masas al mismo tiempo.

e El tiempo requerido para el anélisis de cada muestra es de 2-3 mi-
nutos y el proceso puede ser automatizado, lo que permite procesar
600 muestras en 24 horas.

e El coste de reactivos por muestra procesada es escaso, sin embargo,
el coste del equipo y su mantenimiento son elevados por lo que
los costes del programa pueden ser muy elevados si el nimero de
recién nacidos es inferior a un determinado umbral.

Desventajas:
e Aunque la técnica puede detectar potencialmente un gran nimero
de analitos, se debera cribar aquellos errores congénitos del metab-

olismo, para los que exista evidencia del beneficio de su deteccion
y tratamiento precoz. Ademds, la deteccién de multiples patologias
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conlleva un incremento de resultados falsos positivos y la posible
mala interpretacién de las formas leves de la enfermedad.

e En algunos casos, los metabolitos detectados no son especificos de
una enfermedad particular, como es el caso del cribado de IVA,
GA-I y homocistinuria.

e Es posible que el nivel de determinados metabolitos no se incre-
mente significativamente en el periodo neonatal, incluso en presen-
cia de una enfermedad metabdlica hereditaria, debido a una insufi-
ciente ingestion proteica o a la edad cuando se toma de la muestra
(de especial importancia en prematuros).

e Ciertos farmacos y otras sustancias, como el valproato sédico o el
acido pivdlico (en Espaiia no se utiliza), pueden interferir con la
deteccion de algunas acilcarnitinas.

e La técnica no puede ser utilizada para detectar de forma separada
compuestos del mismo peso molecular, como la leucina, isoleucina
e hidroxiprolina. Sin embargo, en la fase diagndstica se puede hacer
una precisa cuantificacion.
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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 prondstico, 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.

¢ Los errores congénitos del metabolismo evaluados en este informe
son:
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
homocistinuria
acidemia glutdrica tipo I
acidemia isovalérica

deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga.
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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. En lineas genera-
les, la revision sistemadtica de la literatura tomé como punto de partida los
informes “Efectividad clinica del cribado neonatal de los errores congénitos
del metabolismo mediante espectrometria de masas en tdndem’; elaborado
en 2006 por la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Galicia
(avalia-t) (12) y el titulado “Expanded newborn screening: a review of the
evidence’, elaborado en 2010 por la Foundation for Genomics and Population
Health (PHG Foundation) (1). Las nuevas busquedas bibliograficas tuvieron
en cuenta los limites temporales utilizados en los mismos.

Asi, con el objetivo de recuperar todas aquellas revisiones sistematicas
e informes de evaluacion existentes sobre programas de cribado de errores
congénitos del metabolismo, se realiz6 una actualizaciéon de la busqueda bi-
bliografica del informe de avalia-t, desde el 1 de enero de 2006 hasta sep-
tiembre de 2012. Se realizaron también busquedas especificas centradas en la
historia natural, la epidemiologia, la validez analitica y la utilidad clinica del
cribado de cada patologia evaluada, para lo que se actualiz6 el informe de
la PHG Foundation, desde el 1 de enero de 2009 hasta septiembre de 2012.

Las bases de datos utilizadas fueron las siguientes:
¢ 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)
IME (indice Médico Espafiol)
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Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de
datos se muestran en el anexo 4.

El resultado de estas buisquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.4) con el fin de eliminar los duplicados y facilitar
la gestion documental. En sintesis, la bisqueda inicial recuperé 1766 referen-
cias bibliogréficas, quedando 811 tras la eliminacién de aquellas duplicadas.
De modo adicional se recogié informacién general localizada a través del
buscador Google Académico hasta diciembre de 2012.

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes, se seleccio-
naron 60 articulos que cumplian una serie de criterios que se detallan en el
siguiente apartado. Posteriormente se realizé también una revision manual
de la bibliografia referida en los mismos.

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.

751 articulos
’ excluidos

60 ARTICULOS
INCLUIDOS

13 informes de 9 estudios 38 estudios
evaluacion econémicos de cribado
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3.2. Ciriterios de seleccidn de los articulos

La seleccién de los articulos se realizé conforme a una serie de criterios pre-
viamente establecidos y que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de estudios.

Criterios de inclusion: revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos clinicos

Diseiio del aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios
estudio de casos y controles, series de casos.
Criterios de exclusion: estudios de un solo caso, revisiones narrativas.
X Criterios de inclusion: articulos originales de investigacion, informes de
Tipo de evaluacion de tecnologias sanitarias.
publicacion

Poblacion de

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

i Neonatos.
estudio
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria, acidemia
Patologias glutérica tipo |, acidemia isovalérica y deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga.
.. Cribado neonatal de errores congénitos del metabolismo mediante
Intervencion

Comparacion

espectrometria de masas en tandem.
No cribado o cribado por otros métodos.

Incidencia y/o prevalencia de la enfermedad, historia natural, pronostico,

Medidas de validez analitica de la prueba de cribado (sensibilidad, especificidad y valores

resultado predictivos), efectividad sobre la morbilidad y mortalidad, coste-efectividad y
aspectos éticos.

Idioma Castellano, inglés, francés, portugués, italiano.

Fuente: elaboracién propia.

3.3. Extraccién de datos, sintesis y clasificacion
de los estudios

La extraccién de datos se realizo siguiendo una metodologia sistematica,
en hojas de extraccion disefiadas especificamente. Los estudios se clasifica-
ron segun 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) (13) (anexo 5). Todos
los estudios incluidos tuvieron un disefio observacional, tanto prospectivo
como retrospectivo. En el anexo 6 se incluyen las tablas de evidencia de los
estudios.
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4. Informes de evaluacion
del cribado neonatal
de enfermedades
metabolicas hereditarias

La pertinencia del cribado neonatal de metabolopatias mediante la utiliza-
cién de la tecnologia de espectrometria de masas en tdndem ha sido analiza-
da en los ultimos afios por al menos 13 informes de evaluacion de diferentes
paises: Reino Unido, Canadd (Ontario, Quebec y Columbia Britdnica), Ar-
gentina, Estados Unidos, Finlandia, Holanda, Espafia y Dinamarca.

Reino Unido (1997, 2004 y 2010) (1, 14-16)

En 1997 se realizaron en el Reino Unido dos informes de evaluacion de los
cribados de errores congénitos del metabolismo. El elaborado por Pollitt et
al. (14) tenia por objetivo realizar una revision sistematica de la literatura
sobre los ECM vy las técnicas y programas de cribado con el fin de anali-
zar los costes y beneficios ligados a la introduccion de la espectrometria de
masas en tdndem para el cribado de metabolopatias en el reino Unido. Los
autores concluian que el cribado deberia estar limitado a las enfermedades
claramente definidas, en las que se sabe de forma concisa qué es adecuado,
y en las que existen pruebas diagndsticas confirmatorias satisfactorias. Dada
la complejidad técnica del método y de la limitada experiencia en la aplica-
cion del cribado de MS/MS en la poblacién britdnica, proponian un estudio
piloto de tres afios de seguimiento.

Con unos objetivos similares a los anteriores, la revision sistemdtica
de Seymour et al. (15) conclufa indicando que la evidencia era insuficiente
para realizar una implantacion generalizada de la espectrometria de masas
en tdndem en el Reino Unido y, en concreto, sefialaban que la utilizaciéon
del MS/MS para el cribado neonatal de la fenilcetonuria, la deficiencia de
MCAD y la acidemia glutarica tipo I deberia evaluarse mediante investiga-
ciones primarias con una duracién de al menos cinco afios.

En 2004, Pandor et al. (16) publicaron un tercer informe de evaluacion
que tenia por objetivo actualizar las dos revisiones sistemdticas previas
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realizadas por el NHS R&D Health Technology Assessment Programme en
1997 (14, 15) y evaluar el impacto clinico y la eficiencia del cribado neonatal
de ECM mediante MS/MS. Los autores evaluaron 23 patologias, entre ellas,
la enfermedad por jarabe de arce, la homocistinuria, la acidemia glutdrica
tipo I, la acidemia isovalérica y el déficit de LCHAD.

Sus principales conclusiones serian:

¢ Existe suficiente evidencia para recomendar la introduccién del cri-
bado de fenilcetonuria y MCADD mediante MS/MS en el progra-
ma del Reino Unido.

¢ No se deberian introducir otras patologias debido a la ausencia de
evidencia consistente acerca de su incidencia y resultados clinicos
del cribado.

e Es necesario potenciar la investigacion para establecer la sensibili-
dad y especificidad del cribado neonatal mediante MS/MS de otros
ECM, para determinar su incidencia en el Reino Unido, su historia
natural y su impacto econémico.

En 2010, la PHG Foundation (Foundation for Genomics and Popula-
tion Health) (1) publicé una evaluacién acerca de la utilidad clinica y per-
tinencia de ampliar en el Reino Unido el cribado neonatal mediante MS/
MS a otras cinco patologias suplementarias: la enfermedad por jarabe de
arce, la homocistinuria, la acidemia glutdrica tipo I, la acidemia isovalérica
y el déficit de LCHAD. Los autores recomiendan la puesta en marcha de
un estudio piloto que proporcione informacién sobre las lagunas de conoci-
miento existentes.

Canada (2003, 2007 y 2008) (17-19)

Existen tres informes de evaluacion que competen a tres provincias
canadienses diferentes. En la provincia de Ontario, el Medical Advisory
Secretariat elaboré en 2003 un informe con el objetivo de evaluar la
utilizacién de la MS/MS en el cribado de errores congénitos del metabolismo,
asi como los criterios para lograr la mejor efectividad y coste-efectividad
(17). Se evaluaron 10 patologias que fueron clasificadas segtin si cumplian o
no con una serie de criterios explicitos, obteniendo la siguiente puntuacion:
fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito, 12 puntos, MCADD, 10 puntos,
hiperplasia suprarrenal congénita, >8 puntos, galactosemia, 7 puntos,
acidemia glutdrica tipo I, 6-7 puntos, deficiencia de biotinidasa, >6 puntos,
tirosinemia, 5 puntos, y MSUD y homocistinuria, 4 puntos). Los resultados
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del andlisis confirmaron la pertinencia del cribado de la fenilcetonuria y del
hipotiroidismo congénito y que el MCADD vy la hiperplasia suprarrenal
congénita cumplian con muchos de los criterios contemplados. Actualmente,
el cribado en la provincia de Ontario cubre 20 ECM e incluyen las acidemias
glutdrica tipo I y la isovalérica, la homocistinuria, el déficit de LCHAD y la
enfermedad de jarabe de arce.

En la provincia de Quebec, la Agence d’évaluation des technologies et
des modes d’intervention en santé (AETMIS) fue encargada en 2007 para
evaluar la pertinencia de la introduccién del MS/MS para el cribado de
ECM (18). Sin embargo, la evaluacion se limit6 al reemplazo de las técnicas
utilizadas para la determinacién de la fenilcetonuria y de la tirosinemia tipo
I'y ala introduccion del cribado neonatal del déficit de MCAD.

Elinforme elaborado en 2008 en la provincia de British Columbia (19)
evalu6 15 ECM detectables mediante MS/MS, asi como patologias como la
fibrosis quistica, la hiperplasia suprarrenal congénita y la anemia de células
falciformes. Las recomendaciones se realizaron en base a las revisiones sis-
temadticas previas realizadas en reino Unido y Estados Unidos y teniendo en
cuenta los beneficios y riesgos del cribado en el contexto local. Se recomen-
do6 la inclusion en el cribado neonatal de las siguientes patologias: fibrosis
quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, anemia de células falciformes,
acidemia glutérica tipo I, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga (VLCAD), deficiencia de LCHAD, acidemia isovalérica, enfer-
medad de jarabe de arce, acidemia propidnica, homocistinuria, tirosinemia,
citrulinemia (deficiencia de argininosuccinato sintetasa), aciduria arginino-
succinica, y acidemia metilmaldnica.

Argentina (2005) (20)

Las conclusiones de esta revision realizada en 2005 por el Instituto de Efec-
tividad Clinica y Sanitaria (20) son de que si bien la sensibilidad y la especi-
ficidad del MS/MS en la deteccion de ECM es adecuada, existen controver-
sias sobre las enfermedades que se deben incluir en un programa ampliado
de cribado neonatal, debido a la baja incidencia de alguna de ellas, asi como
a la no existencia de tratamientos realmente efectivos que hayan demostra-
do modificar su prondstico. Los autores consideran que existe evidencia de
la efectividad del cribado para la fenilcetonuria, MCADD y acidemia gluta-
rica, aunque es dificil trasladar esos resultados a Argentina. Ademads, el cri-
bado deberia acompafiarse de una garantia de acceso a servicios completos
de diagnéstico, tratamiento y seguimiento, enfatizando en la necesidad de
considerar también las posibles consecuencias negativas del cribado, como
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los falsos positivos o el mal uso de la informacién genética, de manera que
pueda ocasionar discriminacién, o la posibilidad de hallazgos inesperados
como las paternidades discordantes.

Estados Unidos (2005) (21)

La falta de uniformidad de los programas de cribado llevados a cabo por los
diferentes estados hizo que en 2005, el Maternal and Child Health Bureau
solicitara al American College of Medical Genetics (ACMG) la elaboracién
de una serie de recomendaciones para la creacion de un panel de enfer-
medades uniforme (21). La metodologia del ACMG consistié en estable-
cer una lista de 84 enfermedades potencialmente susceptibles de cribado
y clasificarlas segiin el cumplimiento de una serie de criterios establecidos:
caracteristicas clinicas de la enfermedad, caracteristicas analiticas del test de
cribado, el diagnostico, el tratamiento y la carga de la enfermedad. La infor-
macion se recogio a través de cuestionarios enviados a profesionales y las
patologias se clasificaron en tres categorias: la primera estaba formada por
29 enfermedades en las que el cribado se consideraba necesario (entre ellas
estaban las cinco patologias evaluadas en esta revision), la segunda constaba
de 25 patologias en las que el cribado se consideraba un objetivo secunda-
rio y el resto se consideraban no apropiadas para el cribado. También se
realizaban recomendaciones sobre la recogida de datos y el seguimiento a
largo plazo, consideraciones sobre necesidades econdmicas y la estandari-
zacion de la definicion y declaracién de los casos. Sin embargo, aunque los
criterios utilizados para establecer el listado de enfermedades se definieron
por un grupo de expertos, fueron muy criticados en su metodologia (22, 23).
Posteriormente, el Secretary’s Advisory Committee on Heritable Disorders in
Newborns and Children, con responsabilidad para realizar recomendaciones
sobre las enfermedades a cribar, comenz6 a evaluar y actualizar esa lista de
enfermedades mediante una metodologia estandarizada y transparente (24).

Finlandia (2005) (25)

El programa de cribado finlandés tiene una serie de caracteristicas que lo
hace diferente de los implantados en otros paises. Asi, no se realiza el criba-
do neonatal de la fenilcetonuria debido a su baja prevalencia (<1/1 000 000)
y el del hipotiroidismo congénito se realiza de la sangre del cordén umbi-
lical. En 2005, la Finnish Office for Health Technology Assessment realizo
una evaluacién de la pertinencia de ampliar el cribado a cinco nuevas pa-
tologias seleccionadas por un panel de expertos: fenilcetonuria, MCADD,
LCHADD, acidemia glutdrica tipo I e hiperplasia suprarrenal congénita
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(25). El informe valoré negativamente esta ampliacion debido a la necesi-
dad de cambios importantes en la recogida de muestras y de nuevas infraes-
tructuras. Sin embargo, en 2009 el tema fue discutido nuevamente, toman-
dose la decision de introducir el cribado neonatal por MS/MS en tres etapas:
1) cribado de fenilcetonuria en todos los recién nacidos de origen no fin-
landés; 2) extension del cribado de la fenilcetonuria a todos los recién naci-
dos y 3) extension del cribado a otras cuatro patologias (de las que tres son
factibles mediante MS/MS): deficiencia de MCAD, deficiencia de LCHAD,
acidemia glutdrica tipo I e hiperplasia suprarrenal congénita.

Holanda (2005) (26)

En 2005, el Netherlands Health Council evalué mas de 30 enfermedades (mu-
chas de ellas susceptibles de determinacién por MS/MS) con el objetivo de
conocer sus posibilidades y limitaciones de cara a un cribado expandido de
ECM (26). Las patologias fueron clasificadas en tres categorias: aquellas en
las que el cribado podria evitar consecuencias graves e irreversibles;2) aque-
llas en las que los beneficios de la prevencién son menos importantes o en las
que la evidencia sobre el beneficio es insuficiente; 3) aquellas en las que el
cribado no aporta ningtin beneficio en términos de salud. El informe también
aborda aspectos éticos (como el consentimiento informado) y brevemente,
las implicaciones econdmicas del cribado expandido. Las conclusiones fueron
las de recomendar la inclusién de quince nuevas entidades en el cribado neo-
natal de ECM, comenzando a funcionar en enero de 2007 Ademas de la fenil-
cetonuria, el hipotiroidismo congénito y la hiperplasia suprarrenal congénita,
se recomend¢ incluir en el cribado las siguientes patologias: deficiencia de
biotinidasa, fibrosis quistica, galactosemia, acidemia glutérica tipo I, deficien-
cia de hidroximetil glutaril CoA liasa, deficiencia de holocarboxilasa sinteta-
sa, homocistinuria, acidemia isovalérica, deficiencia de LCHAD, enfermedad
de jarabe de arce, deficiencia 3-meti-crotonil CoA carboxilasa, deficiencia de
MCAD, tirosinemia tipo I, anemia falciforme y deficiencia de VLCAD.

Espana (2006) (12)

En 2006, la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Galicia
(avalia-t) (12) realizé una actualizacion de la revision sistematica de Pandor
et al. (16), en la que se evaluaba la eficacia y efectividad del cribado neo-
natal de los errores congénitos del metabolismo mediante espectrometria
de masas en tdndem. En el informe también se comparaban los servicios
de cribado neonatal ofertados por las diferentes Comunidades Auténomas
espafiolas, siendo sus principales conclusiones, las siguientes:
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e La espectrometria de masas en tdndem dispone de potencial para
la deteccién simultdnea de un amplio rango de errores congénitos
del metabolismo, siendo una técnica rapida y altamente sensible y
especifica en la deteccion del déficit de MCAD y de la fenilceto-
nuria, siendo éstos los mejores candidatos para ser incluidos en un
programa de cribado ampliado mediante MS/MS.

e Existen dudas respecto de la acidemia glutdrica tipo 1 y la tirosine-
mia tipo I, y no existen pruebas que apoyen la inclusién del resto de
errores congénitos.

e Se necesitan estudios adicionales para establecer la sensibilidad y
la especificidad de la espectrometria de masas en tdndem en la de-
teccion de otros ECM, evaluando la efectividad a largo plazo de las
estrategias de diagndstico y tratamiento convencional y del impacto
potencial del diagndstico precoz mediante MS/MS.

e Se considera prioritaria la elaboracién de una cartera de servicios
en el ambito de la deteccion precoz de los ECM, basada en la eva-
luacién sistematica de su efectividad y eficiencia social, asi como
homogeneizar los diferentes aspectos de los programas de cribado
existentes actualmente en Espafia.

e Se considera conveniente la implantacion de un registro de casos
que, con fines asistenciales, docentes e investigadores, aglutine toda
la informacidn respecto de la incidencia, evolucidn, supervivencia y
otros aspectos relacionados con el cribado de enfermedades meta-
bdlicas en el periodo neonatal.

Dinamarca (2008) (27)

El informe elaborado en 2008 examina la efectividad clinica, el coste-efec-
tividad y la utilidad clinica del cribado mediante MS/MS, para lo cual se
basa en una revisién de la literatura y en los resultados de un estudio pi-
loto (27). El Danish Health Board recomendd un cambio en el momento
de la toma de muestra, pasando de los dias 4-6 a las 48-72 y la inclusién
en el panel de cribado de 20 ECM: enfermedad de jarabe de arce, citruli-
nemia, aciduria argininosuccinica, deficiencia de arginasa, sindrome HHH,
acidemia glutérica tipo I, acidemia metilmaldnica, acidemia propidnica, dé-
ficit de carnitin-palmitoil-transferasa (CPT) tipo 1 y II, MCADD, SCADD
(deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta), LCHADD,
VLCADD, acidemia glutdrica tipo II, deficiencia de 3-hidroxi-3-metilgluta-
ril-CoA liasa (3-HMG-CoA), deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxila-
sa (3-MCC), deficiencia de acetoacetil-CoA tiolasa y galactosemia. Para los
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autores, la tirosinemia podria incluirse si se logra obtener un menor niimero
de falsos positivos y, en el caso de la acidemia isovalérica, aunque cumplia
todos los criterios para su cribado, no se considero factible su determinaciéon
mediante MS/MS debido a que en Dinamarca se utilizan antibiéticos con
pivaloil, el cual interfiere con el anélisis.

Conclusiones

La pertinencia del cribado de enfermedades metabdlicas hereditarias me-
diante MS/MS ha sido evaluada por diferentes paises en los dltimos afios,
utilizando distintas metodologias y combinaciones: revisiones sistemdticas
de la literatura, modelizaciones, consensos de expertos, estudios pilotos y
evaluaciones econdmicas. Las conclusiones de los mismos no son homogé-
neas debido en gran medida a la adaptacion a los contextos locales, si bien
ciertas patologias fueron incluidas en todos los casos en los que se amplié
el cribado, como es el caso de la enfermedad de jarabe de arce, la acidemia
glutdrica tipo I y el déficit de LCHAD. La inclusién de la acidemia isova-
lérica y de la homocistinuria fue variable debido, entre otros motivos, a la
incertidumbre de la validez analitica. Varios paises recomiendan también
una mayor investigacién que establezca el rendimiento de MS/MS en los
programas de cribado y la evaluacioén a largo plazo de las estrategias de diag-
nostico y tratamiento.
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5. Evaluacién econémica
del cribado neonatal
de enfermedades
metabolicas hereditarias

Se han incluido nueve estudios en los que se evalia el coste-efectividad del
cribado neonatal de diferentes metabolopatias.

Insinga et al. (28) evaluaron el coste-efectividad del cribado mediante
espectrometria de masas en tandem de 14 errores del metabolismo (altera-
ciones de la oxidacién de 4cidos grasos y acidemias orgdnicas, entre las que
estaban la LCHADD, GA-I e IVA) en el estado norteamericano de Wiscon-
sin. Los autores realizaron un andlisis coste-incremental con una cohorte hi-
potética de 100 000 nifios cribados al nacimiento y con un descuento del
3%. El estudio se realiz6 desde la perspectiva de la sociedad y los costes
fueron dados en délares norteamericanos del 2001. Se establecié un umbral
de 50 000 $/AVAC (afios de vida ajustados por calidad) para determinar si el
cribado de la MCADD sola era coste-efectivo o si era necesario incorporar
mads patologias al cribado para llegar a una conclusion teniendo en cuenta
el coste-efectividad total del cribado mediante MS/MS. Con unos supuestos
conservadores, el cribado tnico de la deficiencia de MCAD tendria un co-
ciente de coste-efectividad incremental de 41 862 $§ por AVAC ganado, infe-
rior al umbral aceptado en EE.UU. de 50 000 $ por AVAC. Con supuestos
maés realistas el cribado serfa més coste-efectivo (6008 $ por AVAC) y se-
guiria siendo coste-efectivo mientras el coste de cada prueba estuviese por
debajo de 13,05 $. Anadiendo los costes del cribado de las otras 13 patologias
(incluyendo LCHADD, GA-I e IVA), el cociente de coste-efectividad siguié
siendo aceptable (15252 $ por AVAC) y los resultados mostraron robustez en
el analisis de sensibilidad.

El objetivo del estudio de Schoen et al. (29) fue estimar los costes y
beneficios potenciales de la utilizacién del MS/MS para el cribado de erro-
res congénitos del metabolismo, en concreto de enfermedad de jarabe de
arce, MCADD vy otros trastornos de la oxidacion de los acidos grasos, GA-I,
aciduria metilmaldnica/acidemia propiodnica, trastornos del ciclo de la urea,
homocistinuria y fenilcetonuria. Para ello, ademés de otras fuentes de in-
formacion, utilizaron los resultados del Kaiser Permanente Medical Care
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Program de California del Norte en el que se cribaron 32 000 nifios. El estu-
dio considero los costes del tratamiento de por vida y asumieron una tasa de
descuento del 3%. Los resultados se mostraron en tres escenarios diferentes:
escenario base, escenario desfavorable (con costes de laboratorio elevados)
y escenario favorable. En el escenario base, el cribado por MS/MS tuvo un
cociente coste-incremental de 5827 $ por AVAC ganado; en el escenario me-
nos favorable el coste seria de 11 419 $/ AVAC y en el més favorable, de 736
$/AVAC. Para los autores, el coste por afio de vida ganado del cribado de
errores congénitos del metabolismo mediante MS/MS es comparable al de
otros programas de cribado.

Autti-Ramo et al. (25) evaluaron en 2005 la eficiencia de la ampliacion
de un programa de cribado de errores congénitos del metabolismo que con-
templase, ademds del hipotiroidismo congénito, la hiperplasia suprarrenal
congénita, MCADD, LCHADD, GA-I y fenilcetonuria. Para ello adoptaron
un modelo utilizando datos de articulos publicados, registros sanitarios y
opiniones de expertos. Los costes se mostraron en euros del afo 2002, se
consideraron los costes del tratamiento hasta los 16 afios y se asumié una
tasa de descuento del 5%. El coste del cribado de 56 000 recién nacidos para
las cinco patologias seleccionadas se estimé en 2,5 millones de euros (o de
45 € por recién nacido incluido). Se realizé un analisis de sensibilidad tenien-
do en cuenta distintas incidencias de las enfermedades y el coste por AVAC
ganado oscil6 entre los 5 500 y los 25 500 €. La prevencién de discapacidad
grave en un recién nacido reduciria los costes hasta un maximo de 18 000 €
por AVAC ganado.

Carroll y Downs (30) determinaron el coste-efectividad de cada com-
ponente de un programa de cribado mediante MS/MS de fenilcetonuria,
hiperplasia adrenal congénita, hipotiroidismo congénito, deficiencia de
biotinidasa, enfermedad de jarabe de arce, galactosemia, homocistinuria y
MCADD, en comparacién con el no cribado. El estudio contempl6 el esce-
nario de EE.UU. y adopt6 la perspectiva de la sociedad. Utiliz6 un modelo
de decisiones, con los costes expresados en dolares USA del afio 2004 y los
resultados en AVAC. Los costes del tratamiento se estimaron de por vida,
con una tasa de descuento del 3% y se realizé un anlisis de sensibilidad.
Todas, excepto dos patologias, fueron dominantes sobre la estrategia de no
cribar, es decir, produjeron mas AVAC y ahorraron costes. Las dos excepcio-
nes fueron el cribado de la hiperplasia suprarrenal congénita, con un coste
de 20 357 $ por AVAC ganado y el cribado de la galactosemia, con un coste
de 94 000 $ por AVAC. Teniendo en cuenta el umbral de 50 000 $ /AVAC,
considerado convencionalmente aceptable, el cribado de la galactosemia no
seria coste-efectivo. En comparacion con un panel convencional de cribado
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de las mismas patologias, el cribado mediante espectrometria con masas en
tdndem fue menos costoso. Los resultados no fueron sensibles a los costes
de las pruebas pero si a su especificidad y a los costes de evaluar resultados
falsos positivos. Esto llevd a los autores a recomendar la minimizacién de
los falsos positivos para materializar los ahorros de costes de las estrategias
de cribado.

Pandor et al. (31) evaluaron el coste-efectividad de la implementacion
del cribado de fenilcetonuria y MCADD mediante espectrometria de masas
en tdndem, desde la perspectiva del servicio de salud del Reino Unido. Para
los autores, la sustitucién de la tecnologia utilizada para la deteccién de la
fenilcetonuria por la espectrometria de masas en tdndem incrementaria los
costes sin que lo hiciesen los resultados en salud. Sin embargo, el afiadir el
déficit de MCAD en el cribado neonatal para un nimero de muestras anua-
les entre 50 000 y 60 000 resultaria en un ahorro de costes de 17 298 libras
esterlinas (entre -129 174£ y 66 434£) para cada cohorte de 100 000 neonatos
cribados. Ademas, este ahorro en costes se asociaria con una ganancia de
57,3 anos de vida (entre 28 y 91,4).

Cipriano et al. (32) evaluaron el coste-efectividad de la ampliacion del
programa de cribado vigente en 2005 en Ontario (Canadd) (Gnicamente fe-
nilcetonuria e hipotiroidismo congénito) a 21 patologias mediante MS/MS:
aminoacidurias, trastornos del ciclo de la urea, acidurias organicas, MCADD
y otros defectos de la oxidacion de los dcidos grasos. Los autores estimaron el
coste-efectividad de cada patologia de forma independiente y del conjunto
de las mismas. El estudio utilizé un modelo analitico de decisiones para esti-
mar los costes incrementales y los afios de vida ganados desde una perspec-
tiva de la sociedad. Para conocer los costes y los beneficios en salud se tom6
una cohorte de nifios nacidos en Ontario durante el periodo de un afio. Los
costes del tratamiento se estimaron de por vida, con una tasa de descuento
del 3%,y fueron presentados en ddlares canadienses del afio 2004, incluyen-
do no sélo el coste del tratamiento sino también costes no médicos, como los
educativos o los de cuidados. Se utilizaron también fuentes de informacién
secundarias y opiniones de expertos para conocer las caracteristicas de los
tests, la prevalencia de la enfermedad, la efectividad del tratamiento, la tasa
de progresién de la enfermedad y la mortalidad. Se evalué también el im-
pacto sobre los resultados de variar pardmetros clave mediante anélisis de
sensibilidad. Para enfermedades individuales, y en el caso de la fenilcetonu-
ria, el cambio del test de Guthrie a MS/MS tendria un coste-incremental de
5500 000 $ canadienses por AVAC ganado. Ninguna patologia tendria un
coste incremental menor de 100 000 $ por AVAC (variaria desde 222 000 $
para la deficiencia de HMG-CoA hasta los 142,5 millones de d6lares para la
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acidemia glutdrica tipo 2). Para evaluar el coste-efectividad del conjunto de
enfermedades, se ordenaron todas ellas de mayor a menor coste-efectividad,
calculdandose el cociente de coste-efectividad incremental de ir afladiendo
sucesivamente mas enfermedades. Los resultados sugirieron que el cribado
de la fenilcetonuria y de las 9 patologias mas coste-efectivas tendria un coste
de 65 373 $ canadienses por AVAC ganado. En orden descendiente de coste-
efectividad estarian la acidemia metilmaldnica, la deficiencia de HMG-CoA
liasa, la enfermedad de jarabe de arce, la acidemia propidnica, la VLCAD,
el defecto de transporte de la carnitina, la GA-I, la acidemia isovalérica
y la MCADD. Utilizando un umbral de 100 000 ddlares canadienses por
AVAC, habria una moderada evidencia para respaldar un programa de cri-
bado que incluyera la fenilcetonuria y 14 patologias adicionales. El afadir
la tirosinemia tipo I y la homocistinuria produciria un coste incremental de
331200 $/AVAC. Para los autores, el coste-efectividad de usar la espectro-
metria de masas en tindem es mayor para un conjunto de enfermedades
que para una unica patologia, aunque no seria coste-efectivo el cribado de
todas las patologias que el MS/MS es capaz de detectar.

En Espana, Ramos et al. (33) realizaron un estudio con el objetivo de
determinar la razén coste-efectividad de la implantacién de la MS/MS para
el cribado combinado de la fenilcetonuria y MCADD en las Comunidades
Auténomas espafiolas. La perspectiva del andlisis fue la del Sistema Nacio-
nal de Salud y el horizonte temporal el de toda la vida de los neonatos. La
efectividad se midié segin el nimero de afios de vida ganados y se aplico
una tasa de descuento del 3%. La razén coste-efectividad incremental me-
dia para un programa de cribado en Espaiia fue de 5757 €/AVG (IC, 5707-
5 808 €/AVG), para el hipotético caso de un unico centro de cribado. En
aquellas comunidades auténomas con 90 000-100 000 nacimientos anuales,
la razon coste-efectividad fue de 5936 €/AVG (IC, 5866-5986 €/AVG) y en
aquellas con un nimero de nacimientos al afio de 5 000 o inferior, la razén
se increment6 a 30554 €/AVG (IC, 30 236-30 877 €/ AVG). Para los autores,
los resultados respaldan la implantacion de la espectrometria de masas en
tdndem para el cribado combinado de la fenilcetonuria y la MCADD en las
Comunidades Auténomas espafiolas en las que el nimero de nacidos vivos
anuales esté por encima de 5.000.

Norman et al. (34) evaluaron el coste-efectividad del cribado de erro-
res congénitos del metabolismo en el 4mbito de Australia y, en concreto,
el de reemplazar un programa de cribado con identificacién individual de
enfermedades por otro mediante espectrometria de masas en tindem. Las
patologias evaluadas fueron aminoacidurias, trastornos del ciclo de la urea,
acidurias orgdnicas, MCADD Yy otros defectos de la oxidacién de 4cidos
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grasos. La perspectiva del andlisis de coste-efectividad fue la del servicio
de salud australiano y los costes se presentaron en ddlares australianos del
2002. Los resultados del grupo de cribado fueron contrastados con un gru-
po contemporaneo de regiones en las que no se realizaba el cribado y con
una cohorte histdrica entre 1994 y 2002. El coste incremental del cribado
mediante MS/MS frente a no cribar fue de 218 000 ddlares australianos por
100 000 nifios. El coste por muerte evitada fue estimado en 472 913 § AUS
y el coste por AVAC en 10 779 $AUS. Ademas, el anilisis de sensibilidad
sugirié que el resultado era suficientemente robusto. Como conclusién, los
autores consideran que el cribado de enfermedades metabdlicas heredita-
rias mediante MS/MS es una intervencion coste-efectiva en Australia.

Por tdltimo, Prosser et al. (35) estudiaron el coste-efectividad de la in-
corporacién del cribado de MCADD a un programa de cribado de meta-
bolopatias ya establecido. El hecho de que se haya incluido este estudio es
debido a que incorpora los efectos de la pérdida de calidad de vida debido a
los resultados falsos positivos y a la realizacion de una dieta de por vida. Los
autores desarrollaron un modelo informatico con una hipotética cohorte de
100 000 recién nacidos de EE.UU. para predecir los costes y los resultados
en salud del cribado expandido de la MCADD. Las probabilidades, costes y
calidad de vida se obtuvieron de estudios de comparacion entre la deteccion
mediante la clinica y el seguimiento a largo plazo de recién nacidos someti-
dos a cribado de metabolopatias, de datos publicados y de la opinién de ex-
pertos. El horizonte temporal fue de por vida y la perspectiva, de la sociedad.
El coste-efectividad del cribado neonatal de MCADD del caso-base fue de
21 273 délares por AVAC ganado que se increment6 a 21 2783/ AVAC cuan-
do se incorporé la pérdida de calidad de vida asociada con los resultados
falsos positivos y a 27 423$ /AVAC cuando se hizo con las recomendaciones
dietéticas de tratamiento de la MCADD. Los resultados fueron sensibles al
porcentaje de falsos positivos de la prueba de cribado y al coste inicial del
mismo. Los autores consideran que en la evaluacion de la expansion del cri-
bado a nuevas patologias se deberia tener en cuenta la potencial reduccién
en la calidad de vida asociada al tratamiento.

Conclusiones de los estudios de evaluacion
econémica

Aunque con gran heterogeneidad en la metodologia y los resultados, los
estudios incluidos muestran que, en lineas generales, la espectrometria de

masas en tindem es una tecnologia coste-efectiva en el cribado de metabo-
lopatias en comparacién con las técnicas analiticas habituales y teniendo en
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cuenta los criterios internacionales cominmente aceptados. Por otra parte,
la deteccion de multiples metabolopatias es mas eficiente que el cribado de
las mismas de forma individual, aunque llega un momento en que afiadir
mas deja de ser rentable. Por ultimo, cuando se realiza la evaluacién econo-
mica de la inclusién de una o varias patologias a un programa de cribado no
debe olvidarse el considerar la potencial reduccion en la calidad de vida aso-
ciada los resultados falsos positivos y sobre todo con la necesidad de seguir
un tratamiento dietético durante el resto de la vida del paciente.
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6. Enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce

Numero de Orphanet: ORPHA511 CIE-10: E71.0

Sinénimos: Cetoaciduria de cadena ramificada; OMIM: 248600

Déficit de BCKDH; Déficit de deshidrogenasa de UMLS: C0024776 C0268576

cetoacidos de cadena ramificada; Enfermedad MeSH: D008375

de la orina con olor a jarabe de arce; Leucinosis; MedDRA: 10026817

MSUD SNOMED CT: 190700007; 24013007; 27718001

Prevalencia: 1-5 /10 000
Herencia: Autosémica recesiva

Edad de inicio: Neonatal/infancia

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (maple syrup urine
disease, MSUD) consiste en una deficiencia del complejo enziméatico mito-
condrial BCKDH (deshidrogenasa de cetodcidos de cadena ramificada) en-
zima que cataliza la degradacion de los aminodcidos de cadena ramificada
(BCAA) leucina, isoleucina y valina, asi como de aloisoleucina, un derivado
de la isoleucina. En consecuencia, los BCAA se acumulan en sangre provo-
cando dafos principalmente a nivel neurolégico (36).

6.1. Caracteristicas de la enfermedad

6.1.1. Prevalencia de la enfermedad e incidencia al nacimiento

La prevalencia estimada de la enfermedad de jarabe de arce es de 15,6 casos
por 100 000 habitantes, entendiendo por tal, la incidencia al nacer multi-
plicada por el cociente entre la esperanza de vida del paciente y la de la
poblacién general (37).

La incidencia estimada es aproximadamente de 1:140 000 nacimientos
aunque con grandes variaciones, desde 1 caso por cada 1558 recién nacidos
en Kuwait (38), hasta 1 caso por cada 940 078 en EE.UU. (Carolina del Nor-
te) (39). La incidencia podria ser mds elevada en aquellas comunidades con
un alto grado de consanguinidad y en ciertos grupos étnicos, como la comu-
nidad Menonita en Estados Unidos, en la que la incidencia estimada es de 1
caso por cada 358 recién nacidos (40).
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6.1.2. Genética y bioguimica de MSUD

Como resultado del déficit enzimatico, la acumulacién de leucina in-
terfiere en el transporte de otros aminoécidos, como fenilalanina, tript6fano,
metionina, tirosina, histidina, valina y treonina, a través de la barrera hema-
toencefalica, lo que puede afectar al desarrollo cerebral y a la sintesis de
precursores de dopamina, noradrenalina, histamina y serotonina; también
se han observado deficiencias de glutamato, GABA y aspartato. Durante
las leucinosis agudas se ven afectadas la regulacién del volumen celular y
la homeostasis hidroelectrolitica, lo que puede conducir a hiponatremia y
edema cerebral agudo; durante estos episodios también se ha observado un
aumento de lactato que puede derivar en acidosis lactica cerebral (41, 42).

El complejo BCKDH consta de tres componentes cataliticos (E1 oy B,

E2 y E3), habiéndose demostrado que la MSUD se origina por mutaciones
en los genes que codifican dichas subunidades (tabla 3).

Tabla 3. Genética de los componentes del complejo enzimatico BCKDH.

Subunidad Gen Locus del cromosoma Fenotipo
Ela BCKDHA 19913.1-g13.2 MSUD tipo la
E1B BCKDHB 6p21-p22 MSUD tipo Ib
E2 DBT 1p31 MSUD tipo Il
E3 DLD 7q931-g32 MSUD tipo Il

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos de OMIM (43).

La MSUD es una metabolopatia hereditaria de caracter autosémico
recesivo en la que se han descrito mds de 60 mutaciones, aunque ninguna
parece tener una prevalencia elevada en la poblacién. Sin embargo, si se han
observado mutaciones més prevalentes en poblaciones aisladas, como son
la mutacién BCKDHA ¢.1312T>A en la comunidad Menonita del sudeste
de Pensilvania o la mutacion BCKDHB ¢.548G>C en la comunidad Judia
Asquenazi (40,41).

6.1.3. Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

Existen varias formas de presentacion de la enfermedad (41, 44):
e Forma clasica

Es la forma més frecuente (75-80%) (45). Los recién nacidos son apa-
rentemente normales al nacer y los sintomas y signos suelen aparecer en
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los primeros dias de vida, aunque la lactancia materna puede retrasarlos
hasta la segunda semana. La clinica aparece aunque la ingesta proteica sea
baja (42, 46). El caracteristico olor de la orina a “jarabe de arce” aparece
hacia los 5-7 dias de vida, aunque en el cerumen de los nifios se puede
percibir ya en las primeras 12-24h de vida. Asimismo, si el nifio realiza
una ingesta proteica normal, las elevadas concentraciones de BCAA y
aloisoleucina en plasma son ya detectables a las 12-24h. A los 2-3 dias
desarrollan cetoacidosis con irritabilidad y succién débil o rechazo de la
alimentacion. A los 4-5 dias el cuadro continta con letargia, hipotonia del
tronco e hipertonia de extremidades, movimientos de “boxeo y pedaleo”
y postura de opistotonos; sin tratamiento, el coma y la muerte pueden so-
brevenir en 7-10 dias.

Pasado el periodo neonatal, las situaciones de estrés (infecciones, ciru-
gia, quemaduras, otras lesiones y estrés psicoldgico) pueden precipitar crisis
metabdlicas que cursan con nauseas, vomitos y encefalopatia y pueden des-
encadenar el coma y la muerte. En el curso de la enfermedad pueden surgir
complicaciones, como osteoporosis, trastornos del movimiento y oculares y
procesos dermatolégicos.

La actividad enzimatica en esta forma es inferior al 2% con respecto a
la actividad normal, por lo que las concentraciones de BCAA estdn muy ele-
vadas, fundamentalmente las de leucina, encontrandose siempre aloisoleuci-
na en sangre. Los episodios de encefalopatia parecen totalmente reversibles,
sin embargo, el aumento prolongado de BCAA sobre todo en la infancia
deriva en dafio neuroldgico y es comun que al alcanzar la edad adulta los
pacientes presenten discapacidad intelectual.

e Forma intermedia

Los pacientes parecen estar bien durante el periodo neonatal, aunque
los niveles de aminodcidos en sangre estdn alterados y se puede percibir el
olor a jarabe de arce en el cerumen. Suele ser entre los 5-6 meses y los 6-7
afios cuando los nifios comienzan a presentar sintomas neuroldgicos pro-
gresivos de retraso psicomotor y del desarrollo, inapetencia e irritabilidad.
Pueden sufrir crisis encefalopdticas e incluso fallecer si estdn sometidos
a suficiente estrés metabolico. También es posible que la enfermedad se
presente mucho mds tarde, con discapacidad intelectual inespecifica. La
actividad enzimadtica en estos casos es de un 3-30% con respecto a la activi-
dad normal y las concentraciones sanguineas de aminoécidos ramificados
y aloisoleucina estdn elevadas, aunque en menor medida que en la forma
clasica.
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e Forma intermitente

En esta forma, los pacientes tienen un crecimiento y desarrollo psico-
motor normales durante la infancia. Las crisis, desencadenadas por infec-
ciones u otros motivos de estrés metabdlico, pueden aparecer a cualquier
edad y son semejantes a las de la forma clasica, poniendo potencialmente
en riesgo la vida del paciente. Fuera de los periodos de crisis, los pacientes
se encuentran bien y generalmente toleran una ingesta de leucina normal.
La actividad enzimética es de un 5-20% con respecto a la normal y en los
periodos asintomadticos las concentraciones de aminodcidos ramificados son
normales o ligeramente elevadas, aunque aumentan de forma considerable
durante las crisis metabdlicas.

e Forma sensible a la tiamina

Los pacientes no presentan sintomas en el periodo neonatal y su pre-
sentacion es similar a la forma intermedia, sin crisis de encefalopatia aguda
y predominando el retraso psicomotor, observandose una buena respuesta a
la administracion de dosis farmacoldgicas de tiamina. La actividad enzimati-
ca es de un 2-40% con respecto a la normal. No se sabe si existen pacientes
con verdadero fenotipo sensible a la tiamina ya que hasta el momento no se
ha tratado individualmente a ningtin paciente s6lo con esta vitamina, por lo
que al realizar simultdineamente una dieta con restriccion de BCAA no es
posible saber en qué grado contribuye la tiamina al resultado. Por este moti-
vo, esta variedad no tiene un criterio diagndstico uniforme.

e Deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa (E3)

Es una forma muy poco frecuente y los sintomas suelen comenzar ha-
cia el segundo mes de vida, con un deterioro neurolégico progresivo simi-
lar a la forma intermedia. La actividad enzimadtica es del 0-25% vy al ser la
subunidad E3 comun para otros enzimas, como piruvato deshidrogenasa y
o-cetoglutarato deshidrogenasa, ademéas del aumento de BCAA en sangre
existen concentraciones elevadas de acido lactico, pirtivico, a-cetoglutdrico,
o-hidroxivalérico y o-hidroxiglutdrico. En la mayor parte de los casos, esta
variante es letal en nifios.

6.1.4. Mortalidad y morbilidad
Sin tratamiento, los neonatos que presentan la forma clasica de la en-

fermedad tienen una elevada mortalidad en las primeras semanas o meses
de vida.

66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Es frecuente que los adultos con enfermedad de jarabe de arce pre-
senten discapacidad intelectual leve o moderada. Este hecho parece estar
asociado a la homeostasis de aminodcidos a largo plazo y a la insuficiente
cantidad de aminodcidos esenciales en el cerebro, méds que a la edad del
diagnéstico, la actividad residual del enzima BCKAD o el nimero de crisis
graves. Por otro lado se ha observado que un 29% de los nifios entre 6 'y 12
afos presentan trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)
y en mayores de 12 afios el 37% de los individuos presentan sintomas como
ansiedad generalizada, panico o depresion (41).

Hasta un 71% de los adultos padecen algtin trastorno del movimiento,
incluso bajo una dieta estricta. Los temblores y la distonia son los sintomas
mads frecuentes, apareciendo respectivamente en un 41% y en un 35% de
los enfermos, seguidos por un 18% de pacientes que sufren parkinsonismo.
Entre otras alteraciones neuroldgicas, son frecuentes los signos piramidales
(65%), discapacidad intelectual (59%) alteraciones en el lenguaje (35%),
marcha en tijera (35%) y epilepsia (24%) (47). Hasta un 90% de los pacien-
tes adolescentes pueden presentar osteoporosis (41,42, 46).

6.1.5. Diagnéstico

En el periodo agudo neonatal es preciso descartar otras causas de en-
cefalopatia, como anoxia, hipoglucemia, estado epiléptico, kernicterus, me-
ningitis y encefalitis, asi como otros errores del metabolismo que se presen-
tan con encefalopatia, incluido los defectos del ciclo de la urea, sindromes
cetosicos, encefalopatia por hiperglicinemia no cetésica y acidemia propid-
nica o metilmaldnica.

El diagnostico de la enfermedad se realiza mediante el andlisis de ami-
nodcidos en plasma y orina mediante HPLC (Cromatografia liquida de alta
resolucion) y el andlisis de dcidos organicos en orina mediante CG/MS (Cro-
matografia de gases/espectrometria de masas). En los pacientes con MSUD,
los niveles plasmdticos de leucina estdn elevados, mientras que los de iso-
leucina y valina pueden ser altos, bajos o normales. Es caracteristico el olor
a jarabe de arce del cerumen de los pacientes, que aparece ya a las 12-24h
de vida.

La confirmacién diagnéstica se realiza mediante andlisis de aminoécidos
plasmaticos para comprobar la elevacion de aloisoleucina, patognomonica de
esta enfermedad. También es posible la identificacién de mutaciones a través
de la secuenciacion del ADN de los genes que codifican las subunidades del
enzima BCKDH. Por otra parte, la medicién de la actividad enzimética ex
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vivo, en cultivo de fibroblastos o linfoblastos o en biopsia hepatica, puede no
ser representativa de la actividad enzimadtica real in vivo (48), por lo que esta
prueba podria no ser necesaria para confirmar el diagnéstico.

6.1.6. Cribado de la enfermedad

El cribado de la enfermedad se realiza con espectrometria de masas en
tandem (MS/MS) y con cromatografia en capa fina, métodos con los que se
cuantifican los valores de valina, leucina e isoleucina en sangre. Como ya se
ha comentado, la aloisoleucina plasmaética es un marcador patognomonico
de la enfermedad y su cuantificacion se utiliza para confirmar el diagnostico
(49-51). Es posible no detectar formas intermitentes de MSUD si en el mo-
mento de realizar la prueba el paciente no padece un episodio agudo y los
valores de aminodcidos ramificados en sangre son normales (49).

Mediante MS/MS se pueden observar falsos positivos en pacientes con
nutricién parenteral (50-52) o con galactosemia (1), aunque con un correcto
diagnéstico diferencial es posible diferenciarlos. Por otro lado, debido a que
la leucina, isoleucina, aloisoleucina e hidroxiprolina tienen la misma masa
molecular, no es posible diferenciarlas con MS/MS, lo que implica que al
medir la leucina con este método, en realidad lo que se obtiene es la suma
de dichos componentes (referido en los articulos como Xleu o Leu\lle). Por
este motivo, la hidroxiprolinemia también puede dar falsos positivos. En este
caso, técnicas como la HPLC, analizador de aminodcidos y la LC-MS/MS
(cromatografia liquida acoplada a MS/MS) pueden diferenciar los distintos
componentes y realizar el diagndstico diferencial.

Para la realizacion del cribado, los estudios incluidos en esta revision
utilizan como metabolito principal la concentraciéon de Xleu, con umbrales
que oscilan desde 171,66 umol/l, (53) hasta 500 pmol/l (54, 55), acompaifia-
do en ocasiones de valina, con unos umbrales que van desde 139,23 pmol/l
(53) hasta =391 pmol/l (56) (tabla 4). Sin embargo, es muy habitual utilizar
cocientes como Xleu/Phe, Xleu/Ala o Val/Phe, ya que el aumento de BCAA
lleva a una deplecion plasmatica de otros aminoacidos esenciales y no esen-
ciales, por lo que dichos cocientes son utiles para caracterizar la enfermedad
de una manera mas precisa (42).
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Tabla 4. MSUD: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS.

Fuente: Elaboracion propia.

Ala: Alanina; CFH: Chinese Foundation of Health; Fq: Fisher-Quotient [(Xleu+Val)/(Phe/Tyr)]; lle: Isoleucina; Leu: Leucina; Leu\lle: Xleu; NE:
No especificado; NTUH: National Taiwan University Hospital; Phe: Fenilalanina; TIP: Taipei Institute of Pathology; Tyr: Tirosina; Val: Valina;
Xleu: Leucina/Isoleucina/Aloisoleucina.

a Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS).
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6.1.7. Tratamiento

Su objetivo es normalizar los niveles de aminodcidos ramificados y en espe-
cial los de la leucina por ser el mas neurotdxico.

e Tratamiento de la fase aguda

En neonatos con sintomas graves de encefalopatia, el tratamiento se
basa en la reduccidn de las altas concentraciones de aminoacidos ramificados,
disminucién del catabolismo e incremento del anabolismo, y en un apoyo nu-
tricional adecuado. Para ello, se suele administrar fluidoterapia intravenosa
con elevado aporte energético en forma de glucosa y lipidos y con suplemen-
tos de tiamina. En ocasiones es necesario realizar depuracion artificial me-
diante didlisis peritoneal, hemodiélisis, hemofiltraciéon o exanguinotransfu-
si6én, dependiendo de las disponibilidades y experiencia en cada técnica. Una
vez controlado el cuadro se debe introducir una alimentacién enteral exenta
de aminodcidos de cadena ramificada con suplementos de proteinas natu-
rales hasta alcanzar progresivamente concentraciones normales de leucina.

e Tratamiento de mantenimiento

Consiste en una dieta en la que se restringe la ingesta de BCAA me-
diante férmulas especificas. En nifios mayores y adolescentes, el aporte
principal de proteinas se realiza con mezclas de aminodcidos exentos de
aminoacidos ramificados y con alimentos de bajo contenido proteico, como
verduras, hortalizas y frutas. Para alcanzar las necesidades caldricas se afia-
den alimentos totalmente exentos de aminoacidos ramificados, como aceite
de oliva, maiz o girasol. El aporte proteico de alimentos naturales varia se-
gun la tolerancia individual del paciente (49).

El objetivo del tratamiento de mantenimiento, que es de por vida,
consiste en mantener unas concentraciones plasmaticas normales de ami-
noécidos ramificados. Dado que la leucina es el aminoécido ramificado en
mayor proporcion en los alimentos naturales y el mas neurotéxico, es funda-
mental realizar una estricta monitorizacion, manteniendo su concentracion
plasmatica entre 150-300 pmol/l (41,42). A menudo, para mantener una ade-
cuada concentracién de leucina, desciende también la de isoleucina y valina.
Es por ello necesario administrar un suplemento de estos aminodcidos para
mantener unos valores de isoleucina aproximadamente iguales a los de leu-
cina y una concentracion de valina dos veces mayores que los de leucina (41).

La ingesta de leucina recomendada varia en cada paciente segin su
tolerancia, que es la ingesta diaria de leucina que permite un crecimiento
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normal y que mantiene unos niveles de leucina plasmatica normales. La can-
tidad de leucina tolerada varia segtin la edad del paciente, el crecimiento, la
ingesta caldrica y la actividad residual in vivo del complejo BCKDH (41).

Cualquier nifio con una dieta restrictiva de aminodacidos estd en ries-
go de desnutriciéon proteica, por lo que es necesario garantizar el aporte
necesario de BCAA, asi como de otros aminodcidos que compiten con la
leucina en el transporte a través de la barrera hematoencefalica. Por otro
lado, las férmulas administradas pueden no aportar cantidades suficientes
de otros componentes, como zinc, selenio, dcidos grasos omega-3 y otros
micronutrientes, siendo necesarios suplementos especificos. La supervision
por el médico y dietista ha de ser estrecha para monitorizar los niveles de
aminodcidos en sangre, un crecimiento y desarrollo psicomotor adecuados y
realizar los ajustes pertinentes en la dieta (41, 42).

e Tiamina

Las dosis utilizadas son individualizadas y pueden variar desde 10 has-
ta 1000 mg/dia. A pesar de que la existencia de la variante sensible a tiamina
es controvertida (41), algunos autores recomiendan la administracién de al
menos 50 mg de tiamina para todas las formas de la enfermedad (44, 49),
otros autores proponen una prueba de 4 semanas con 50-100 mg/dia (41).

e Trasplante hepético ortotépico

Aunque se precisa una valoracién individualizada, generalmente sé6lo
son considerados aptos aquellos pacientes con un déficit grave del enzima
BCKDH y/o en los que no es posible el manejo con el tratamiento habitual.
Se ha observado que en los pacientes con MSUD sometidos a trasplante
hepatico, los niveles de leucina permanece 2 veces por encima de los valores
normales (al igual que antes del trasplante), aunque sin restriccion protei-
ca, y que las concentraciones de leucina permanecen reguladas durante los
periodos con riesgo de descompensacion (infecciones, cirugia...). La super-
vivencia de estos pacientes, libres de enfermedad, es de aproximadamente
el 100%. Ademds, se han practicado con éxito trasplantes en domind, en los
que el higado extraido al paciente con MSUD se implanta en otro paciente
candidato a trasplante que no presenta dicha enfermedad (80-84).

e Prevencién y manejo urgente de las descompensaciones metaboli-
cas (41,42, 44,49)

Situaciones como las infecciones o el ayuno prolongado pueden desen-
cadenar crisis, por lo que se debe advertir y ensefar a los padres a identificar
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sintomas de descompensacién metabdlica (somnolencia, agitacion, cambios
sutiles en el comportamiento...) y a manejar estos episodios, ya que es ne-
cesario un tratamiento precoz. Con el fin de evitar el catabolismo proteico,
el tratamiento especifico en estos casos consiste en la ingesta de férmulas
alimentarias especificas, libres de BCAA y altamente caldricas, a interva-
los cortos. Si el tratamiento domiciliario fracasa (a menudo debido a vomi-
tos) es necesario el ingreso del paciente y el inicio de tratamiento enteral o
parenteral, junto con suplementos de isoleucina, valina, otros aminoécidos
esenciales y glutamina, asi como insulina para el control glucémico, didlisis
para reducir los niveles de BCAA y otras medidas de soporte, si son nece-
sarias. Un punto clave en el tratamiento de los episodios agudos es tratar la
causa desencadenante, en su mayoria infecciones.

Dada la importancia de realizar un estrecho control del edema cere-
bral, las técnicas de imagen y los signos/sintomas de aumento de presion in-
tracraneal y hernia cerebral forman parte en la monitorizacion del paciente.
Durante la hospitalizacion es frecuente la aparicion de pancreatitis 2-3 dias
tras el ingreso, una vez los niveles de leucina han vuelto a la normalidad, y
las infecciones nosocomiales por Candida species.

e Embarazo

En mujeres con MSUD es posible un embarazo y parto normales. Du-
rante la gestacion es preciso un control metabdlico estricto para evitar des-
compensaciones y niveles elevados de leucina en sangre, ya que es probable
que sean teratogénicos. El periodo post-parto es especialmente peligroso
para la madre ya que el estrés del parto y los cambios sufridos en el organis-
mo suponen un riesgo de descompensacion (41, 85).

6.2. Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

6.2.1. Tasa de detecciéon de la enfermedad

En la tabla 5 se puede ver la incidencia estimada de MSUD al naci-
miento, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los diferentes pro-
gramas de cribado incluidos en esta revision. Sin embargo, esta incidencia
no es la real debido a que se omiten todos aquellos casos de MSUD falle-
cidos antes de realizar la prueba de cribado y aquellos falsos negativos no
detectados tras realizar la prueba. Por ello, seria mejor utilizar el término
de tasa de deteccion de un programa de cribado, entendiendo por tal, el
nimero de neonatos a los que se necesita realizar la prueba para detectar
un caso de enfermedad.
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Los resultados son aproximados, teniendo en cuenta, ademds, el so-
lapamiento que existe entre los estudios de algunos paises. La incidencia
global mundial es de 1 caso por cada 141 268 nacimientos (0,71 casos por
100 000 recién nacidos). En Europa, la incidencia de MSUD es similar a la
mundial, con 1 caso por cada 143 844 nacimientos (0,70 casos por 100 000
nacimientos), variando desde 1:46 702 en Espaiia (56) hasta 1:504 049 en
Dinamarca, Islas Feroe y Groenlandia (58). La incidencia en América es
menor que la europea, influida por el estudio de Frazier et al. (39) en el
que Unicamente obtuvieron un caso tras el cribado de casi un millén de
nifios. La incidencia en Asia es superior a la media, con variaciones que van
desde 1:4598 en Malasia (74) hasta 1:169 000 en China (69). Oceania tiene
una incidencia un poco menor que la europea (1:160 885) y Oriente Medio
unas elevadas tasas de deteccién, aunque en los dos estudios incluidos las
poblaciones cribadas fueron pequeiias.

Tabla 5. MSUD: Numero de casos, poblacién cribada e incidencia al
nacimiento

Periodo Nimero Poblacién Tasade  Tasapor

Estudio Lugar B} L,

Estudio de casos cribada deteccion 100 000 RN
EUROPA
Nennstiel-Ratzel et al.2 Alemania 2004-2010 31 4705306 1:151784 0,66
Harms et al. 2011 (60) Alemania 2005-2008 17 2758633 1:162273 0,62

Alemania (3 estados

Lindner et al. 2011 (64) : 10992009 7 1084195 1:154885 0,65
en el sudoeste)

Fingerhut et al. 2009 (68) Alemania (Baviera) 1999-NE 12 1600000 1:133000 0,75
Hoffmann et al. 2004 Alemania (Baviera y ~ .

e B oo bty 19992000 3 382247 1427416 0,79
Schulze et al, 2003 (79)  ‘Nemania (Baden-  4q00 5651 e 250000  1:125000 0,80

’ Wirttemberg) : !

Kasper et al. 2010 (62)  Austria 2002-2009 2 622480  1:311245 0,82
Lundetal 2012 (58 ~ Dinamarca, lsias 2002-2011 1 504049  1:504049 0,20

Feroe y Groenlandia

Programa gallego
de cribado de Espana (Galicia) 2001-2011 5 232 011 1:46 402 2,16
metabolopatias (56)

Couce et al. 2011 (86)°  Espana (Galicia) 2000-2010 4 210 165 1:52 541 1,90
Juan-Fita et al. 2012 (59) Espana (Murcia) 2007-2010 1 71595 1:71 595 1,40
Loukas et al. 2010 (63) Grecia 2007-2009 O 45000 - -

La Marca et al. 2008 (71)  ltalia (Toscana) 2002-2004 0O 160 000 - -

Quental et al. 2010 (65) Portugal 2004-2009  5° 434 000 1:86 800 1,15
Vilarinho et al. 2010 (66) ~ Portugal 2005-2008 3 316 243 1:105 141 0,95
Votava et al. 2011 (87) Republica Checa 2002-2010 1 145 404 1:145404 0,69
Total Europa 94 13521337 1:143844 0,70
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Fuente: Elaboracion propia. a Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugebore-
nenscreening (DGNS); b Baden-Wiirttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia; ¢ Un caso era forma clasica y otro una
variante; d Todos los casos pertenecen al Programa gallego de cribado de metabolopatias; e Los cinco casos eran formas clésicas
de la enfermedad; f Uno de los tres casos era una deficiencia de E3; g Dos casos de MSUD intermedia/intermitente; h Dos casos de
MSUD intermedia.
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6.2.2. Sensibilidad y especificidad de la prueba

Por sensibilidad se entiende la capacidad de un test para detectar una de-
terminada enfermedad o, dicho de otra forma, la probabilidad de que en
una persona enferma se obtenga un test de resultado positivo. Por contra, la
especificidad se define como la capacidad de un test para detectar a las per-
sonas sanas, o como la probabilidad de que en una persona sana se obtenga
un resultado negativo. La excelencia de un test se mide fundamentalmente
por su sensibilidad y especificidad, y en los programas de cribado deben ser
muy elevadas.

En la tabla 6 se muestran los valores de sensibilidad y especificidad
obtenidos por diferentes programas de cribado de MSUD. La sensibili-
dad obtuvo elevados valores excepto en tres estudios (39, 54, 75), mientras
que la especificidad fue cercana a 100 en todos los casos. Frazier et al. (39)
no detectaron ningiin verdadero positivo de MSUD, aunque si un caso de
MSUD intermitente y en Wilcken et al. (54) se detectaron 2 falsos negativos,
también de MSUD intermedia/intermitente. El falso negativo detectado en
Feuchtbaum et al. (75) hubiese sido detectado con el nuevo umbral adopta-
do por el programa de cribado.

Tabla 6. MSUD: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de
cribado

Estudio Poblacion cribada Sens. Esp. VPP VPN
Nennstiel-Ratzel et al.? 4705 306 96,87 99,98 4,78 99,99
Lund et al. 2012 (58) 504 049 100 99,99 3,85 100
Niu et al. 2010 (64) 1321123 100 99,86 0,70 100
Puckett et al. 2010 (36) 2 200 000 85 - - -
Bhattacharya et al. 2009 (67) 1 000 000 75 - - -
Fingerhut et al. 2009 (68) 1 600 000 100 - 36 -
Wilcken et al 2009 (54) 461 500 BEIe8 - - -
Feuchtbaum et al. 2006 (75) 353 894 50 99,98 2,5 99,99
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 0 100 - 99,99
Comeau et al. 2004 (78) 472 255 - - 1,12 -
Schulze et al. 2003 (79) 250 000 100 99,99 8,0 -

Fuente: Elaboracion propia.
Esp.: Especificidad; Sens.: Sensibilidad; VPN: Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Positivo.
a Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).
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6.2.3. Tasa de falsos positivos y VPP

La tasa de falsos positivos de un programa de cribado se expresa como el
porcentaje de pacientes que ha resultado positivo en la prueba y en los que
sin embargo se ha descartado la presencia de la enfermedad. A fin de obte-
ner una comparacion objetiva entre estudios, en esta revision se ha conside-
rado falso positivo todo caso que requiriese realizar pruebas confirmatorias
posteriores al andlisis de la muestra de sangre inicial. La tasa de falsos po-
sitivos es muy importante ya que, por ejemplo, en un hipotético programa
de cribado de 100 000 nacimientos al afio, un valor de 0,1% supondria la
revision de 8 falsos positivos mensuales, mientras que una tasa de falsos po-
sitivos del 3% supondria revisar 250 casos.

Para Rinaldo et al. (88), la tasa de falsos positivos de un programa
de cribado no deberia ser superior al 0,3%. En la tabla 7 se puede ver el
ndmero absoluto y porcentaje de falsos positivos en diferentes programas
de cribado.

Tabla 7. MSUD: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos.

Estudio Poblacién VP FP %FP VPP
Nennstiel-Ratzel et al.? 4705 306 31 617 0,0131 4,78
Lund et al. 2012 (58) 504 049 1 25 0,0050 3,85
Niu et al. 2010 (64) 1321123 13 1857 0,1406 0,70
Puckett et al. 2010 (36) 2 200 000 17 - - -
Bhattacharya et al. 2009 (67) 1 000 000 6 - - -
Fingerhut et al. 2009 (68) 1 600 000 12 - - 36
Wilcken et al. 2009 (54) 461 500 1 - - -
Feuchtbaum et al. 2006 (75) 353 894 1 39 0,0110 2,5
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 0 0 0,000 -
Comeau et al. 2004 (78) 472 255 2 177 0,0375 1,12
Schulze et al. 2003 (79) 250 000 2 23 0,0092 8,0
Total 7 846 042 50 2738 0,0349 1,79

Fuente: Elaboracion propia.
%FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdaderos Positivos; VPP: Valor Predictivo Positivo.
a Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft flir Neugeborenenscreening (DGNS).
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Feuchtbaum et al. (75) utilizaron inicialmente umbrales de valina y
de leucina\isoleucina; sin embargo, el de valina fue suprimido debido a que
generaba un nimero muy importante de falsos positivos. Posteriormente
implementaron un nuevo método con un umbral de leucina de 300 umol/l y
un cociente de leucina/alanina >1,75. Con este método hubieran detectado
todos los casos con un porcentaje de falsos positivos aceptable.

Se ha observado que el uso de cocientes como Xleu/Phe, Xleu/Ala y
otros aminodcidos ayuda a realizar un cribado més preciso que utilizando
unicamente Xleu (36,42, 46, 89).

Con el fin de disminuir el nimero de falsos positivos, algunos labora-
torios estan utilizando un método de cribado binario con LC-MS/MS, mi-
diendo en la misma muestra de sangre, la leucina, isoleucina, aloisoleucina
e hidroxiprolina (50-52). Se ha observado que con este método el tiempo
de analisis de la muestra es mucho menor que con HPLC y sus resulta-
dos comparables (50, 51). Una propuesta seria realizar primero cribado
con MS/MS y a los casos que superen los umbrales realizarles la LC-MS/
MS; con este modelo Oglesbee et al. (50) calculan que la LC-MS/MS para
medir los niveles de aloisoleucina se realizaria en un 0,45% de las muestras
totales (50).

En el cribado de 1,6 millones de nifios realizado por Fingerhut et al.
(68), ninguno de los falsos positivos pudo ser atribuido a una elevacion de
hidroxiprolina, por lo que no parece que ésta pueda ser una importante causa
de falsos positivos.

El valor predictivo positivo de un test es la probabilidad de pade-
cer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test, y algunos
autores abogan por la utilizaciéon del VPP como mejor indicador. En este
sentido, la sensibilidad y la especificidad de una prueba diagndstica de-
finen su validez, independientemente de la prevalencia de la enfermedad
en la poblacién en la que se realizé el cribado, aunque su informacién no
sirve para tomar una decision clinica. Sin embargo, los valores predictivos
positivos o negativos de una prueba diagndstica son mads utiles para tomar
decisiones clinicas, aunque por contra, dependen mucho de la prevalencia
de la enfermedad (39, 90).

Segun algunos autores, el VPP de un programa de cribado deberia ser

mayor del 20% (88). Como vemos en la tabla 7, el VPP para el conjunto
de estudios incluidos es de solo el 1,79%, influido por el elevado ntimero
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de falsos positivos obtenidos. El elevado valor del VPP del estudio de
Fingerhut et al. (68) es un ejemplo de que la validez y VPP de una prueba
de cribado depende del protocolo utilizado.

6.2.4. Falsos negativos de la prueba

En total se observaron diez casos de falsos negativos en los estudios inclui-
dos en esta revision (tabla 9). De ellos, los 2 casos de Bhattacharya et al.
(67) fueron de MSUD intermedia/intermitente y los 2 casos de Wilcken et
al. (54) parecen corresponderse con esos dos mismos casos descritos por
Bhattacharya et al. (67). Los dos nifnos fueron identificados a los 24 y 27
meses de vida con leucina plasmatica de 1078 y 1209 pumol/l, respectiva-
mente. Los niveles de Xleu en el momento del cribado fueron <330 umol/l
y tras el diagndstico presentaron deficiencia intelectual.

Como ya se ha explicado anteriormente, el falso negativo detecta-
do por Feuchtbaum et al. (75) se hubiese detectado con el nuevo umbral
adoptado tras la revisiéon de los metabolitos y umbrales utilizados en el
cribado.

Frazier et al. (39) encontraron un falso negativo de MSUD en el
periodo de estudio de 1997 a 2005 (994 078 recién nacidos), sin embargo
no especificaron a qué afio se corresponde. Para mostrar el peor escena-
rio, este falso negativo ha sido incluido en la tabla de resultados, que co-
rresponde Unicamente al 2003-2004 (239 415 recién nacidos). El caso se
trataba de una paciente con MSUD intermitente que a los 4 afios de edad
presentd vomitos, acidosis y alteracion de conciencia. En ese momento, sus
BCAA estaban extremadamente elevados y la aloisoleucina presente. Su
muestra de cribado neonatal fue tomada a las 27h de vida y los niveles de
valina eran 107 umol/l, por debajo del limite.

Puckett et al. (37) recogen los casos de 3 falsos negativos de pacientes
con MSUD intermedia/intermitente, en los que los niveles de Xleu fueron
demasiado bajos para dar positivo en el cribado. Los casos son descritos
con mas detalle en el anexo 7 y corresponden a los pacientes 3,4 y 5.

En las tablas 8 y 9 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de
validez analitica de los programas de cribado de MSUD.
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6.2.5. Beneficios del cribado de MSUD

Se ha observado que la falta de tratamiento de la enfermedad hace los pa-
cientes con MSUD no lleguen a disfrutar de una vida auténoma y que de
adultos carezcan de pareja estable y/o hijos y que a menudo estén sin em-
pleo o que trabajen en puestos de baja cualificacion (91, 92).

El pronéstico de la enfermedad a largo plazo parece depender del
tiempo de exposicion a altas concentraciones de aminodcidos ramificados
en sangre, especialmente leucina. Asi, Hoffmann et al. (93) observaron una
relacion inversa entre los niveles plasmaticos de leucina y el nivel intelectual
del paciente, evaluando retrospectivamente dichos niveles en 24 pacientes
durante los seis primeros afios de edad. También se ha visto una relacion
inversa entre el cociente intelectual (CI) alcanzado en la infancia y la edad
de diagndstico. Kaplan et al. (94) evaluaron el coeficiente intelectual en 16
nifios con MSUD, comparando los resultados si la enfermedad fue diagnos-
ticada antes o después de la aparicion de sintomas y utilizando como contro-
les a hermanos y familiares no afectados. En los nifios con MSUD, el CI fue
de 78 + 24, aunque se diferenciaron dos grupos, unos con CI normal (mayor
de 84) en aquellos en los que la enfermedad se diagnosticé a los 3,5 dias de
edad, y un segundo grupo con CI menor al normal en aquellos en los que el
diagndstico se realiz6 a los 10 dias de edad. Ademds, la media del cociente
intelectual fue menor en pacientes diagnosticados sintomdticamente que en
los diagnosticados en una fase presintomaética. Para los autores existe la posi-
bilidad de alcanzar un desarrollo cognitivo normal si los niveles plasmaticos
de leucina se mantienen a largo plazo cercanos a la normalidad.

En otro estudio en el que se compararon 10 pacientes con MSUD cla-
sica detectados mediante cribado con otros 10 pacientes diagnosticados cli-
nicamente, se observé que el cribado neonatal permite que los niveles de
leucina en el momento del diagndstico sean menores que si se realiza un
diagnéstico clinico. Ello hace que el tratamiento de detoxificacion se pueda
instaurar mas temprano, evitando en muchos casos la aparicién de crisis de
encefalopatia neonatal y mejorando los resultados clinicos de los pacientes
(95). Por otra parte, es muy importante una estricta adherencia al tratamien-
to, ya que se ha visto que reduce los ingresos hospitalarios en un 64% (41).

Por udltimo, en 14 pacientes adultos con MSUD se observé que la edad
de diagndstico es un predictor del coeficiente de inteligencia alcanzado de
adulto, aunque no se vio una correlacion entre el cociente intelectual y los
niveles medios de leucina (96).
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Resumen sobre el cribado de la enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce (MSUD)

80

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (maple syrup
urine disease, MSUD) es una enfermedad metabdlica hereditaria
autosdmica recesiva causada por una deficiencia del complejo enzi-
matico mitocondrial deshidrogenasa de cetodcidos de cadena rami-
ficada (BCKDH).

La incidencia estimada es aproximadamente de 1:140 000 naci-
mientos aunque con grandes variaciones, siendo mayor en ciertos
grupos étnicos. La prevalencia estimada es elevada, con 15,6 casos
por 100 000 habitantes.

En la forma clasica de la enfermedad (75-80% de los casos), los
sintomas y signos suelen aparecer en los primeros dias de vida, con
cetoacidosis, irritabilidad, letargia, hipotonia del tronco e hiperto-
nia de extremidades y movimientos de “boxeo y pedaleo” Sin trata-
miento pueden fallecer a los 7-10 dias. Pasado el periodo neonatal,
las situaciones de estrés pueden precipitar crisis metabdlicas. En la
forma intermedia los niflos comienzan a presentar retraso psicomo-
tor y del desarrollo entre los 5-6 meses y los 6-7 afios de edad. En la
forma intermitente, los pacientes tienen un crecimiento y desarro-
llo psicomotor normales durante la infancia y las crisis metabdlicas
pueden aparecer a cualquier edad. En la forma sensible a la tiamina
los pacientes no presentan sintomas en el periodo neonatal y su
presentacion es similar a la forma intermedia, sin crisis de encefa-
lopatia aguda y predominando el retraso psicomotor, observandose
una buena respuesta a la administracién de dosis farmacologicas de
tiamina. La deficiencia de la subunidad E3 del complejo enzimatico
BCKDH es una forma muy poco frecuente y los sintomas suelen
comenzar hacia el segundo mes de vida, con deterioro neuroldgico
progresivo similar a la forma intermedia.

Sin tratamiento, los neonatos que presentan la forma clasica de la
enfermedad presentan una elevada mortalidad. En estos pacientes
son frecuentes la discapacidad intelectual leve o moderada, el tras-
torno por déficit de atencién con hiperactividad, los trastornos del
movimiento y la osteoporosis.

El diagnostico de la enfermedad se realiza mediante andlisis de
acidos organicos en plasma y orina. La elevacién de aloisoleucina
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plasmadtica es patognomonica. La confirmacion se realiza mediante
secuenciacion de los genes que codifican el enzima BCKDH. El cri-
bado de la enfermedad se realiza con MS/MS con la que se cuanti-
fican los valores de valina, leucina e isoleucina en sangre. Es posible
no detectar formas intermitentes de MSUD.

e El tratamiento consiste en una dieta exenta de aminodcidos ramifi-
cados y con aporte de alimentos de bajo contenido proteico, como
verduras, hortalizas y frutas. Se suele suplementar con tiamina y es
importante la prevencién y el manejo urgente de las descompensa-
ciones metabdlicas.

e La sensibilidad obtuvo elevados valores excepto en tres estudios,
mientras que la especificidad fue cercana a 100 en todos los casos.
El VPP fue de sélo el 1,79% y se observaron diez casos de falsos
negativos. Tanto la sensibilidad como el VPP dependen claramente
del protocolo de cribado. Con el fin de disminuir el ndmero de fal-
sos positivos, se estd utilizando un método de cribado binario con
LC-MS/MS, midiendo leucina, isoleucina, aloisoleucina ¢ hidroxi-
prolina en la misma muestra de sangre.

¢ No se ha encontrado evidencia de que el cribado de MSUD reduzca
la mortalidad. Respecto a la morbilidad, hay evidencia directa de
que en los pacientes sometidos a cribado neonatal, los niveles de
leucina en el momento del diagndstico son menores que cuando éste
se realiza mediante la clinica. Ello lleva a que el tratamiento de de-
toxificacion se pueda instaurar de forma precoz, previniendo la apa-
ricién de crisis de encefalopatia neonatal y mejorando los resultados
clinicos de los pacientes, especialmente su desarrollo intelectual.
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7 Homocistinuria
debida a deficiencia de
cistationina [-sintasa

Numero de Orphanet: ORPHA394 CIE-10: E72.1

Sinénimos: Deficiencia de Cistationina beta- OMIM: 236200
sintasa, Homocistinuria debida a deficiencia de
cistationina beta-sintasa, Homocistinuria clésica.

Prevalencia: 1-9 /1 000 000 UMLS: -

Herencia: Autosémica recesiva MeSH: -

Edad de inicio: Infancia MedDRA: -
SNOMED CT: -

Las homocistinurias son un conjunto de enfermedades en las que se
produce una alteracion en el metabolismo de la homocisteina (Hcy). Aun-
que existen varios defectos que pueden provocarla, la forma cldsica y més
frecuente consiste en un defecto del enzima CBS (cistationina -sintasa), en-
cargado de transformar la homocisteina en cistationina en el ciclo de catabo-
lismo de la metionina (Met). La importancia de la produccién de cistationina
en nuestro organismo radica en que se transforma en cisteina, precursora del
glutation (importante antioxidante) y de la taurina (neurotransmisor) (97).
El sistema vascular, ocular, nervioso y esquelético son los més afectados en
esta enfermedad, debido principalmente a la acumulaciéon de homocisteina.

7.1. Caracteristicas de la enfermedad

7.1.1. Prevalencia de la enfermedad e incidencia al nacimiento

La prevalencia estimada de homocistinuria es de 0,4 casos por 100 000 ha-
bitantes (37) (se calcula multiplicando la incidencia al nacer por el cociente
entre la esperanza de vida del paciente y la de la poblacién general).

La incidencia estimada al nacimiento es muy heterogénea, desde 1 caso

por 3315 recién nacidos en Qatar (98), hasta no detectarse ningiin caso en
una poblacién de casi 1,5 millones de recién nacidos de Taiwan (64).
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7.1.2. Genética y bioguimica de la homocistinuria

El defecto del enzima CBS impide que la homocisteina pueda ser correcta-
mente catabolizada en cistationina por la via de la trans-sulfuracién, por lo
que se produce una acumulacién en el organismo de homocisteina y metio-
nina y una disminucién de cisteina. La acumulacion de metionina se debe a
la remetilacién de la homocisteina gracias a la metionina sintasa (99) o, de
forma alternativa, gracias a la cesion del grupo metilo por parte de la betaina
(100). El enzima CBS se ayuda del piridoxal 5-fosfato (derivado fosforilado
de la vitamina B6 o piridoxina) como cofactor y existen dos fenotipos prin-
cipales de la enfermedad segtin la respuesta de los pacientes al administrar
esta vitamina en dosis terapéuticas: en los pacientes sensibles a piridoxina,
los niveles de homocisteina se reducen al iniciar dicho tratamiento, mientras
que en los pacientes no sensibles a piridoxina no se produce este fenémeno.

La homocistinuria es una enfermedad hereditaria de cardcter autoso-
mico recesivo, por lo que aquellas poblaciones en las que existe una mayor
consanguinidad serdn mads susceptibles a padecerla. En la actualidad se han
identificado mds de 140 mutaciones diferentes en el gen CBS, codificado en
el brazo largo del cromosoma 21 (21g22.3) y que tiene 23 exones y 25-30 kb
(99). Las mutaciones mas frecuentes son la p.1278T (¢.833T>C) y la p.G307S
(c.919G>A). La primera es una mutacion de distribucién mundial asocia-
da a un fenotipo de homocistinuria sensible a piridoxina (99, 101); algunos
autores apuntan a que existe una proporcién de pacientes homozigoticos
para este gen que permanecen asintomadticos o presentan unicamente al-
gun evento tromboembdlico en la edad adulta (de la tercera década de vida
en adelante) y por tanto se cree que muchos casos no son diagnosticados
(102-106). Por otro lado, la mutacion p.G307S estd asociada a un fenotipo
no sensible a piridoxina (101, 102, 107) y es mads frecuente en poblaciones
de origen celta, especialmente de Irlanda, aunque también aparece en fami-
lias con antepasados escoceses, ingleses, franceses y portugueses (99). En la
peninsula ibérica y en algunos paises de América del Sur, la mutacién mas
frecuente es la p.T191M (c.572C>T) que representa un 50% de todos los
alelos de homocistinuria en Espafia y estd asociado a un fenotipo no sensible
a piridoxina (108-110).

Como veremos mas adelante, el lugar del mundo donde se ha descrito
la mayor incidencia de homocistinuria es Qatar, siendo la mutacién mas fre-
cuente la p.R336C (c.1006C>T), asociada a un fenotipo no sensible a pirido-
xina y ausencia completa de actividad enzimatica de CBS (98, 111).
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7.1.3. Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

En la homocistinuria debida a deficiencia de cistationina -sintasa, también
denominada homocistinuria clésica, los recién nacidos son normales y no
es hasta los 2 o 3 afios de vida cuando se realiza el diagndstico, siendo ya el
dafio irreversible. Las caracteristicas clinicas son entre otras, miopia, luxa-
cion de cristalino, osteoporosis y extremidades largas. Ademas, se producen
alteraciones en el sistema vascular que pueden provocar tromboembolismos
y una afectacion del sistema nervioso central que hace que un 50% de los
pacientes presenten un mayor o menor grado de discapacidad intelectual. El
grado de afectacion puede variar desde casos graves, cuyas manifestaciones
se hacen evidentes en los primeros afios de vida, hasta casos con sintomas
leves en los que la enfermedad puede pasar desapercibida. Sin tratamiento,
un 25% de los pacientes fallecerdn antes de los 30 afios, generalmente por
episodios tromboembdlicos.

Como se ha comentado anteriormente, existen dos posibles fenotipos:

¢ Sensibles a piridoxina: Es una forma més leve de la enfermedad,
aunque no siempre es asi (99). En esta variante, los niveles de ho-
mocisteina se reducen al administrar piridoxina.

¢ No sensibles a piridoxina: representan un 50% del total de homo-
cistinurias y es una forma mds grave.

Las siguientes manifestaciones clinicas se pueden dar en ambos feno-
tipos:

Manifestaciones oculares:

La luxacion de cristalino y la miopia elevada (>5 dioptrias) son las mas
frecuentes y estdn presentes en un 86% de los pacientes en el momento del
diagndstico (112). La luxacion de cristalino es una alteracion tipica en la
homocistinuria, por lo que es frecuente que sea el primer signo clinico que
haga sospechar la enfermedad. Suele aparecer antes en pacientes no respon-
dedores a vitamina B6 y, sin tratamiento, un 50% la padece antes de los 6
afios, mientras que en pacientes respondedores este porcentaje no se alcanza
hasta los 10 afios (113).

Manifestaciones esqueléticas:

No son apreciables en el nacimiento y es en la infancia cuando se ob-
servan los primeros signos, como pies cavos o genu valgo. En la pubertad
se empieza a percibir la desproporcion entre las extremidades y el tronco
y pueden aparecer también deformidades faciales y toracicas (114). Se ha
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observado que, en el momento del diagnéstico, la osteoporosis estd presente
en un 90% de los pacientes (112) y aparece antes en pacientes no responde-
dores a piridoxina (113).

Manifestaciones vasculares:

El tromboembolismo es la principal causa de muerte en los pacien-
tes con homocistinuria y representa una carga importante en la morbilidad.
Puede afectar a grandes y pequefios vasos y ocurrir a cualquier edad. Hasta
un 50% de los pacientes presentan algtin episodio antes de los 30 afios y
en ocasiones es el tinico sintoma, por lo que se sospecha que muchos casos
permanecen sin diagnosticar (102-105, 113).

Manifestaciones nerviosas:

La maés frecuente es la discapacidad intelectual y a menudo es también
el primer sintoma de la enfermedad. Existe una gran variabilidad en el grado
de afectacién, aunque se ha visto que los pacientes sensibles a piridoxina
son menos susceptibles, alcanzando cocientes intelectuales mds altos (me-
diana=78) que los no respondedores (mediana=56) (113).

Aproximadamente, un 51% de los pacientes con homocistinuria presen-
ta alglin trastorno psiquidtrico: los mds frecuentes son los trastornos de la per-
sonalidad (19%), del comportamiento (17%), depresiéon (10%) y el trastorno
obsesivo-compulsivo (5%) (115). Otras manifestaciones del sistema nervioso
frecuentes son las convulsiones, que aparecen en un 21% de los pacientes no
tratados y suelen hacerlo antes en pacientes no respondedores (99, 113).

7.1.4. Mortalidad y morbilidad

Aproximadamente, el 20% de los pacientes fallece antes de los 30 afios
(113). Sin tratamiento, tanto en pacientes sensibles como no sensibles a B6,
el riesgo de padecer una alteracion tromboembdlica clinicamente aparente
antes de los 20 afios es del 30% y de un 50% antes de los 30 afios. A partir de
los 10 afios, el riesgo es de aproximadamente un evento por cada 25 afios de
vida (113). Asimismo, la probabilidad de no presentar luxacién de cristalino
antes de los 40 afios es de sélo el 3%.

7.1.5. Diagndstico
Si el diagndstico es clinico sera preciso descartar otras patologias que pue-

dan causar luxacién de cristalino, discapacidad intelectual, osteoporosis, al-
teraciones vasculares, etc. Ciertas caracteristicas de los pacientes (estatura
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elevada, extremidades largas, luxacién del cristalino, miopia) pueden hacer
sospechar un sindrome de Marfan. Sin embargo, la flexibilidad articular estd
a menudo disminuida en los pacientes con homocistinuria (99) y su diferen-
ciacion en términos bioquimicos es sencilla, ya que los pacientes con sindro-
me de Marfan presentan niveles normales de homocisteina.

La presentacion clinica puede orientar hacia el diagndstico, pero la cer-
teza no se alcanza hasta realizar los andlisis bioquimicos. El diagnéstico se
establece mediante la cuantificacién de los niveles de homocisteina total en
plasma en ausencia de suplemento de piridoxina durante 2 semanas. Asi-
mismo, se puede observar un aumento de homocistina y de metionina en
plasma, siendo la homocistina detectable en orina. También son confirmato-
rios el estudio genético de CBS y la medicién de su actividad enzimatica en
cultivo de fibroblastos (99).

Para diferenciar los casos sensibles a piridoxina de los no responde-
dores, se realiza un test en el que se administra una carga de piridoxina de
5-10 mg/kg/dia durante al menos 2 semanas: si el paciente experimenta una
disminucién de la homocisteina total en plasma a niveles por debajo de los
50 umol/l se clasifica como sensible y si no se obtiene respuesta se clasifica
como no sensible. También es posible observar una respuesta intermedia,
denominéndose al paciente respondedor parcial (103). A pesar de que los
casos sensibles a piridoxina suelen presentar mayor actividad enzimaética
que los no sensibles, la determinacién de la actividad de CBS no es un méto-
do fiable para distinguir los dos fenotipos (99).

Existen algunas enfermedades, como el déficit de metilen-tetrahidrofo-
lato reductasa (MTHFR) y los defectos del metabolismo de la cobalamina,
que presentan también valores elevados de homocisteina. En estos casos,
ademads de no presentarse el fenotipo caracteristico (97), la metionina no se
encuentra elevada y el aumento de homocisteina es generalmente menor
que en la homocistinuria causada por deficiencia de CBS (99).

7.1.6. Cribado

Debido a la inestabilidad de la homocisteina, el marcador mas utilizado ha-
bitualmente para realizar el cribado de homocistinuria es la metionina (64),
que se cuantifica en la muestra de sangre del talén mediante MS/MS o cro-
matografia liquida de alta resolucién (HPLC) o LC-MS/MS.

Diferentes causas de hipermetioninemia pueden ser origen de falsos

positivos, como las deficiencias de metionina adenosiltransferasa I/I11, de-
ficiencia de glicina N-metiltransferasa y S-adenosil homocisteina hidrolasa,
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alteraciones hepdticas asociadas a tirosinemia tipo I o galactosemia, asi
como la ingesta excesiva de metionina debido a una dieta rica en proteinas
o a una féormula infantil enriquecida (99). Para diferenciarlas es necesario
medir los niveles de homocisteina en plasma u orina.

Es importante tener en cuenta que con las técnicas habituales de criba-
do las formas sensibles a piridoxina no suelen ser detectadas, probablemente
debido a que no presentan elevacioén de metionina en los primeros dos o tres
dias de vida, cuando habitualmente se obtiene la muestra para el cribado
(99). Por este motivo, son los pacientes no sensibles a B6 los que mads se be-
neficiarian mds de un programa de cribado.

Tabla 10. HCY: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS.

Periodo Puntos de corte
Estudio Edad
Estudio (umol/l)

i . 50_QO0 A
Programa gallego de cribado de Hasta Dic 2002; 52-8° dia

. 2001-2011  Dic 2002-2011: 3° dia/48h tras la Met 47
metabolopatias (56) .
ingesta
M
Gan-Schreier et al. 2010 (98) 2006-2009  36-72h et 65
Hey 10,0
Loukas et al. 2010 (63) 2007-2009  72h Met 63

(Borderline/Positivo)
CFH: Met 60/120

Niu et al. 2010 (64) 2000-2009  48h de vida y 24h tras 12 ingesta TIP: Met 50/120
NTUH: Met 54/110

Vilarinho et al. 2010 (66) 2005-2008  3°-6° dia Met 50

Wilcken et al. 2009 (54) 1994-2002  48-72h Met 80

La Marca et al. 2008 (71) 2002-2008  48-72h Met 46

Torres-Sepulveda et al. 2008 (72) 2002-2004  >24h Met 132,75

Wilson et al. 2007 (55) 2004-2006  >48h Met 80

Huang et al. 2006 (53) 2001-2004  >48hy 24h tras 12 ingesta Met 35,50

Matern et al. 2007 (52) 20042007 - ms:, ?g

Frazier et al. 2006 (39) 19972005  >24h ggjﬁggﬁy&eﬁ% o

Yoon et al. 2005 (76) 2001-2004  48-72h Met 87

Comeau et al. 2004 (78) 1999-2003  Alcanzan 25009 de peso Met 67

Schulze et al. 2003 (79) 1998-2001 3°-7° dia Met 65

Fuente: Elaboracién propia.
CFH: Chinese Foundation of Health; Hcy: Homocisteina; lle: Isoleucina; Leu: Leucina; Met: Metionina; NTUH: National Taiwan University
Hospital; Phe: Fenilalanina; TIP: Taipei Institute of Pathology.
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En la tabla 10 se indican las edades de la toma de muestra y los puntos
de corte utilizados en los estudios incluidos en esta revision. En la mayor
parte se escogi6 la metionina como metabolito de control y los umbrales uti-
lizados fueron muy variables, desde 35,5 umol/l (53) hasta 132,75 pmol/1 (72).
Con el objetivo de reducir el nimero de falsos positivos, en algin caso se
utilizé también el cociente Met/Phe (78,79) o los valores de leucina (79). Por
dltimo, en dos estudios se realizé la medicién de Hcy mediante LC-MS/MS
(en la misma muestra de sangre) como confirmacién diagnostica (52, 98).

7.1.7. Tratamiento

Consiste en una dieta en la que se restringe la ingesta natural de metionina
y se le aflade un suplemento proteico libre de metionina, ademds de suple-
mentos de acido félico, betaina y vitaminas B6 y B12. En todos los casos
es preciso un seguimiento especializado para realizar una monitorizacioén y
ajuste adecuados del tratamiento (116).

TRATAMIENTO DIETETICO

Restriccion proteica

e Pacientes sensibles a B6: La mayor parte precisan una dieta con
restriccion proteica para mantener el control metabdélico (99).

e Pacientes no sensibles a B6: en este caso es necesario realizar una
dieta, de forma indefinida, en la que se restringe la ingesta de metio-
nina. Para prevenir la malnutricién se administra una férmula libre
de metionina que contenga los aminoacidos necesarios (asi como
cisteina, que en el caso de la homocistinuria puede tratarse de un
aminodcido esencial) (99). En los casos en los que el diagndstico no
haya sido temprano, es posible que surjan problemas a la hora de que
el nifio se adapte a las restricciones de la nueva dieta ya que hasta
entonces ha tenido tiempo para acostumbrarse a una alimentacion
normal (117). El rechazo puede llevar en ocasiones a la necesidad
de realizar una gastrostomia para administrar el tratamiento (116).

La cantidad de metionina en la dieta que se le debe administrar al pa-
ciente es calculada por un dietista y se necesita una monitorizacién de los
niveles en plasma de homocisteina y metionina.

Betaina

El tratamiento con betaina favorece la via de remetilacién de la
homocisteina en metionina y puede ayudar a prevenir complicaciones,
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especialmente trombosis (117). El aumento de metionina en plasma suele
ser inocuo, aunque si el aumento es extremo (>1000pmol) puede provocar
edema cerebral que, afortunadamente, se resuelve con la retirada de la be-
taina (117). Todavia no se ha determinado una dosis ptima, aunque suelen
administrarse 6-9 g/dia en 2-3 dosis (97,99) y se deben monitorizar los nive-
les de metionina (117).

Piridoxina

e Pacientes sensibles a piridoxina: la dosis habitual administrada es
de aproximadamente 200 mg/dia o la dosis mds baja que produzca
el mayor beneficio bioquimico (menores valores de homocisteina
y metionina en plasma) (99).

¢ Pacientes no sensibles a piridoxina: a pesar de que no existe eviden-
cia de que represente un beneficio para estos pacientes, se suelen
administrar 100-200 mg/dia y en algunos casos hasta 500-1000 mg/
dia (99).

Suplemento de folato y vitamina B12

Sirven para optimizar la conversion de homocisteina en metionina
mediante la metionina sintasa y disminuir asi la concentracién de homocis-
teina en plasma. Ademads, con una dieta baja en metionina quedan exclui-
dos muchos de los alimentos de los que se obtiene la vitamina B12, por lo
que ha de garantizarse su aporte (114).

PREVENCION DE TROMBOEMBOLISMOS

Anticonceptivos orales: deben ser evitados debido a que pueden pro-
ducir aumento de la coagulabilidad (99).

Embarazo: aunque la homocistinuria no supone un potencial riesgo
teratogénico para el bebé y la mayoria de los embarazos se desarrollan con
normalidad, el riesgo de trombosis en pacientes con homocistinuria hace
que sea importante la prevencion de este tipo de eventos, especialmente
en el postparto. Asi, el tratamiento habitual debe continuar durante todo
el embarazo y estd recomendado el tratamiento profildctico con anticoagu-
lantes durante el tercer trimestre y el postparto (99).

Intervenciones quiriirgicas: se deben evitar dentro de lo posible ya
que, tanto durante la intervencion como en el periodo post-quiridrgico, se
produce un aumento de la concentracion de homocisteina que incrementa
el riesgo de trombosis (99). En los casos en los que la intervencion qui-
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rdrgica sea imprescindible, es de vital importancia la prevencién de trom-
boembolismos, tanto farmacolégicamente como evitando la hipotension,
deshidratacién y estasis venosa (114).

7.2. Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

7.2.1. Tasa de deteccidon de la enfermedad

Las tasas de deteccidon de homocistinuria por regiones indicadas en la tabla
11 se calcularon a partir de los datos obtenidos en los estudios incluidos en
esta revision y han de ser interpretados con cautela ya que existe solapa-
miento entre algunos de ellos.

Tabla 11. HCY: Numero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento.

. Tasa de
T — Periodo  Namero Poblacién  Tasade deteccion por
9 Estudio de casos cribada deteccion 100 000 recién
nacidos
EUROPA
NETTREHTERGE Ly 2004 1 55 632 155632 1,80
2004 (118) ' '
Alemania
Lindner et al. 2011 (61) (B estadosen 1999-2005 O 583 553 - -
el sudoeste)?
Alemania
Schulze et al. 2003 (79) (Baden- 1998-2001 0O 250 000 - -
Wiirttemberg)
Kasper et al. 2010 (62) Austria 2002-2009 0 622 489 - -
Programa gallego de _
; . Espana
cribado de metabolopatias (Galicia) 2001-2011 1 232 011 1:232011 0,43
(56)
Espana
Couce et al. 2011 (86) . 2000-2010 1 210 165 1:210 165 0,48
(Gallicia)
Loukas et al. 2010 (63) Grecia 2007-2009 0O 45 000 = =
La Marca et al. 2008 (71)  ltalia (Toscana) 2002-2008 O 160 000 -
Vilarinho et al. 2010 (66) Portugal 2005-2008 1 316 243 1:316243 0,32
Total Europa 4 2475093 1:618 773 0,16
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Fuente: Elaboracion propia.
@ Baden-Wiirttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia.

O

6 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



La tasa de deteccion mundial calculada fue de 1:245 772 recién naci-
dos cribados, sin embargo existen grandes diferencias entre regiones. La
tasa mas baja pertenece a Asia (1:1 943 494) influenciada sobre todo por el
estudio de Niu et al. (64) (en Taiwan) en el que no se encontré ningtn caso.
La tasa mds elevada pertenece a Oriente Medio (1:4 549), siendo Qatar el
pais del mundo donde se han registrado las tasas mads altas. Este hecho se
explica debido al elevado grado de consanguinidad que existe en la zona
(73,98,111,119).

En cuanto a Espafia, los dos estudios incluidos en esta revision apun-
tan a que la tasa de deteccién de homocistinuria en nuestro pais ronde en
torno a 1 de cada 200 000 recién nacidos.

7.2.2. Sensibilidad y especificidad de la prueba

Como podemos observar en la tabla 12, los estudios incluidos mostraron
valores de especificidad y valor predictivo negativo cercanos al 100%. Tan-
to en la sensibilidad como en el valor predictivo positivo, los resultados
fueron heterogéneos, explicados en parte por la utilizacién de distintos me-
tabolitos de cribado.

Gan-Schreier et al. (98) compararon en una misma poblacién el nu-
mero de casos de homocistinuria detectados a través de la cuantificacion de
metionina con MS/MS y de homocisteina a través de LC-MS/MS. Observa-
ron que el 50% de los pacientes con niveles de homocisteina elevados pre-
sentaban valores de metionina por debajo del umbral, por lo que utilizando
la metionina como unico analito no se hubiesen detectado (sensibilidad
50%).

Matern et al. (52) no utilizaron la metionina como unico marcador
de homocistinuria, si no que cuando una muestra sobrepasaba el valor de
metionina estipulado (Met 60umol/l), se realizaba la mediciéon mediante
LC-MS/MS de los valores de homocisteina en la misma muestra de sangre
para confirmar el diagnéstico (lo que explica un VPP del 100% con este
método). Observaron que de 260 936 recién nacidos cribados, 516 presenta-
ban niveles de metionina elevados y de ellos s6lo uno fue confirmado como
verdadero positivo.
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Tabla 12. HCY: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de
cribado.

Poblacion Metabolito Sens. Esp. VPP VPN
Estudio ) -
cribada cribado % % % %
Met 50 - - -
Gan-Schreier et al. 2010 (98) 46 406
Hey - - 8,38 =
Niu et al. 2010 (64) 1495132  Met - 99,90 - 100
Met - - 0,19 -
Matern et al. 2007 (52) 260 936
Met+Hcy - 100 100 -
Frazier et al. 2006 (39) 239 41 Met 100 99,99 12,5 100
Nennstiel-Ratzel et al. 2004 (118) 55 632 Met - - 50 -
Comeau et al. 2004 (78) 472 255 Met - - 0,48 -
Schulze et al. 2003 (79) 250 000 Met - 99,99 - 100

Fuente: Elaboracién propia.
Esp.: Especificidad; Hcy: Homocisteina; Met: Metionina; Sens.: Sensibilidad; VPN: Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Positivo.

7.2.3. Tasa de falsos positivos y VPP

El VPP observado para esta prueba es muy inferior al recomendado por
algunos autores (88). En la tabla 13 se puede ver el nimero absoluto y por-
centaje de falsos positivos en diferentes programas de cribado. Varios au-
tores (52, 98) proponen la prueba de cribado binaria midiendo la homo-
cisteina mediante LC-MS/MS en la misma muestra de sangre como método
de confirmacién de los resultados positivos con metionina, para reducir asi el
numero de falsos positivos. Es importante aclarar que cuando Gan-Schreier
et al. (98) realizaron el cribado tinicamente con Hcy detectaron 153 falsos
positivos en 46 406 recién nacidos (VPP de 8,38%). Al repetir el andlisis de
la muestra, 59 presentaron valores ligeramente elevados de Hcy y el resto
normales. Las concentraciones de metionina en plasma fueron normales e
incluso bajas, por lo que utilizando ambos metabolitos se pudo descartar la
enfermedad en todos los falsos positivos.
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Tabla 13. HCY: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos.

Metabolito Poblacién

Estudi VP FP %FP VPP
studio cribado cribada %

Met & - - -
Gan-Schreier et al. 2010 (98) 46 406

Hey 14 153 0,3297 8,38
Niu et al. 2010 (64) Met 1495132 0 1470 0,0983 0

Met 1 515 0,1974 0,19
Matern et al. 2007 (52) 260 936

Met+Hcy 1 0 0 100
Frazier et al. 2006 (39) Met 239 415 1 7 0,0029 12,5
Nennstiel-Ratzel et al. 2004 (118) Met 55 632 1 1 0,0018 50
Comeau et al. 2004 (78) Met 472 255 1 209 0,0443 0,48
Schulze et al. 2003 (79) Met 250 000 0 8 0,0032 -
Total 3080712 19 2363 0,0767 0,80

Fuente: Elaboracién propia.

%FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; Hey: Homocisteina; Met: Metionina; VP: Verdaderos Positivos; VPP: Valor
Predictivo Positivo.

2 Datos no incluidos para el célculo de los valores totales ya que se desconoce el nimero de falsos positivos.

Por 1ltimo, en el estudio de Niu et al. (64), en el que cribaron una po-
blacion de 1 495 132 recién nacidos, 1470 presentaron niveles de metionina
elevados. Tras repetir la muestra de sangre, 166 presentaron valores fuera
de rango por lo que fueron referidos para realizar pruebas confirmatorias.
Finalmente no se detectd ningiin caso de homocistinuria.

7.2.4. Falsos negativos de la prueba

Mudd et al. (113) indican que el cribado mediante la cuantificacion tnica-
mente de los valores de metionina en sangre ha demostrado tener limita-
ciones, especialmente a la hora de detectar pacientes respondedores a B6,
ya que sus niveles de metionina pueden ser normales en los primeros dias
de vida. Observaron que de los pacientes detectados mediante cribado, sélo
un 12,7% se correspondian con pacientes respondedores, mientras que en
el grupo de pacientes diagnosticados clinicamente, éstos representaron un
47%. Por otro lado vieron que un 10% de los pacientes respondedores te-
nian niveles de metionina normales sin tratamiento, mientras que menos del
1% de los no respondedores los tenian.

Frazier et al. (39) sugieren que es posible que las concentraciones de
metionina en las primeras 48h no estén lo suficientemente elevadas para
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diagnosticar mediante MS/MS todos los recién nacidos con homocistinuria.
Sin embargo, durante el seguimiento clinico del periodo de estudio (julio de
1997 a julio de 2005) no detectaron ningtn falso negativo. Cabe destacar que
los dos casos detectados mediante cribado fueron diagnosticados antes de la
aparicién de sintomas y que en los 2 casos detectados clinicamente antes de
la instauracion del cribado (entre 1985 y 1997) los pacientes tenian mds de 5
afios en el momento del diagndstico.

La cuantificacion en la misma muestra de sangre de los niveles de Hey
mediante LC-MS/MS permitiria en algunos casos bajar el umbral de detec-
cién de la metionina y reducir el nimero de falsos negativos. Gan-Schreier
et al. (98) indican que si el umbral de metionina hubiese sido 40 umol/l
en lugar de =65 pmol/l, y a los casos positivos de metionina se les hubiese
realizado andlisis de Hcy, se habrian identificado todos los casos de homo-
cistinuria y el total de muestras que precisarian cuantificacién de Hcy seria
s6lo el 0,5%. Por otro lado explican que la cuantificacién de Hcy mediante
LC-MS/MS comparado con la HPLC supone una reduccién de costes, per-
sonal y tiempo (3 minutos por anélisis frente a 50 min).

En las tablas 14 y 15 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de
validez analitica de los programas de cribado de homocistinuria clésica.

7.2.5. Beneficios del cribado de homocistinuria

Sin tratamiento, el prondstico de los pacientes con homocistinuria cldsica es
sombrio con progresiva morbilidad y mortalidad. El cribado neonatal de la
enfermedad permite su diagndstico temprano y que el tratamiento se pueda
instaurar de forma precoz, previniendo la aparicion de episodios tromboem-
boélicos y de discapacidad intelectual.

Asi, en un estudio observacional de seguimiento de 158 pacientes con
homocistinuria durante un periodo acumulado de 2822 afios, se ha observa-
do que su tratamiento precoz reduce de forma significativa el riesgo vascular
de aparicion de fenémenos tromboembélicos (120).

Respecto al desarrollo intelectual, Mudd et al. recopilaron datos de
629 pacientes con homocistinuria a través de una encuesta internacional y
observaron que la restriccion de metionina en el periodo neonatal previene la
discapacidad intelectual y retrasa la aparicion de luxacidn de cristalino (113).
Por su parte, Yap et al. (121) compararon 23 pacientes con homocistinuria no
respondedores a piridoxina y con un seguimiento global de 339 afios, con 10
hermanos sanos. De los 23 pacientes, 19 habian sido diagnosticados mediante
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cribado y tratados de forma precoz, dos lo habian sido tardiamente y otros
dos ain no habian sido tratados en el momento de la evaluacién. De los 19
cribados, trece habian cumplimentado bien el tratamiento (definido por unos
niveles de homocistina libre <11 umol/l), no presentaban complicaciones
y tenian un coeficiente de inteligencia medio de 105,8. Los seis pacientes
restantes, con pobre cumplimiento, desarrollaron complicaciones y su
coeficiente de inteligencia era de 80,8. Por su parte, los 10 controles tenian
un coeficiente de 102, los dos diagnosticados tardiamente de 80 y 102 y los
dos atn no tratados de 52 y 53, respectivamente. Estos resultados, a pesar
del reducido tamafio muestral, sugieren que el tratamiento precoz y un buen
control metabdlico podrian prevenir la discapacidad intelectual. Resultados
similares se observaron en un estudio realizado en Manchester (Inglaterra)
en 11 pacientes con homocistinuria no respondedores a piridoxina y tratados
precozmente. Su coeficiente intelectual fue significativamente mejor que el
de aquellos diagnosticados tardiamente (122).

Resumen sobre el cribado de la homocistinuria
debida a deficiencia de cistationina B-sintasa

e La homocistinuria cldsica es una enfermedad metabolica heredita-
ria autosémica recesiva causada por una deficiencia en el enzima
cistationina -sintasa (CBS).

¢ Su incidencia mundial es de aproximadamente 1: 250 000 recién
nacidos, siendo ligeramente mds baja en Espafia. Se han descrito
mas de 140 mutaciones diferentes en el gen CBS, siendo las mds fre-
cuentes la p.1278T y la p.G307S, aunque en Espaiia es la p.T191M.

¢ En la homocistinuria clasica los recién nacidos son normales y no
es hasta los 2 o 3 afios de vida cuando se realiza el diagndstico, sien-
do el dafo irreversible. Las caracteristicas clinicas principales son
la miopia, luxacion de cristalino, osteoporosis, extremidades largas,
tromboembolismos y discapacidad intelectual.

e Aproximadamente el 20% de los pacientes fallece antes de los 30
aflos. La causa principal son los tromboembolismos, relacionados
con los niveles de homocisteina en sangre.

e Existen dos fenotipos principales de la enfermedad, los pacientes

sensibles a piridoxina o B6 (50%) en los que los niveles de
homocisteina se reducen al administrar piridoxina y los pacientes
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no sensibles a B6 que habitualmente, aunque no siempre, presentan
un cuadro mas grave.

El tratamiento consiste en la restriccion de metionina en la dieta
y la administracién de piridoxina, betaina, suplementos de 4cido
félico y vitamina B12. Ademads para la prevenciéon de trombos es
preciso adoptar medidas adicionales en situaciones de riesgo. Con
el tratamiento y seguimiento adecuados los pacientes pueden al-
canzar la edad adulta libres de sintomas.

El diagnéstico se establece mediante la cuantificacién de los nive-
les de homocisteina total en plasma en ausencia de suplemento de
piridoxina durante 2 semanas. Asimismo, se puede observar un au-
mento de homocistina y de metionina en plasma, y la homocistina
es detectable en orina. El estudio genético de CBS y la medicién de
la actividad enzimédtica de CBS también son confirmatorios. En los
programas de cribado actuales se cuantifican los niveles de metioni-
na en sangre mediante MS/MS.

En pacientes sensibles a piridoxina los niveles de metionina no sue-
len estar lo suficientemente elevados en el momento del cribado
para ser detectados, por lo que son los pacientes no sensibles los
que mas se beneficiarian del programa, a menos que se disminuya
el punto de corte de la metionina y se compensen los falsos positi-
vos que ello causaria, con la mediciéon de homocisteina en la misma
muestra de sangre. Este método de cribado en dos pasos alcanza
una sensibilidad y especificidad cercanas al 100%.

La especificidad y VPN de la prueba son cercanos al 100%. En los
dos estudios en los que se pudo cuantificar la sensibilidad, ésta fue
del 50% y del 100% (cuantificando también la homocisteina). El
VPP del cribado fue del 0,80% y el porcentaje de falsos positivos de
0,0767%. Se ha propuesto una prueba de cribado binaria midiendo
la homocisteina mediante LC-MS/MS en la misma muestra de san-
gre como método de confirmacién de los resultados positivos con
metionina, para reducir asi el nimero de falsos positivos.

El cribado neonatal de la enfermedad permite su diagndstico tem-
prano y que el tratamiento se pueda instaurar de forma precoz. Esto
reduce los niveles de homocisteina en sangre y previene la disca-
pacidad intelectual y la aparicién de episodios tromboembdlicos,
primera causa de mortalidad en estos pacientes.
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8. Acidemia glutdrica tipo I

Numero de Orphanet: ORPHA25 CIE-10: E72.3
Sinénimos: Aciduria glutarica tipo 1; Déficit de OMIM: 231670
glutaril-CoA deshidrogenasa.

Prevalencia: 1-9 /1 000 000 UMLS: C0268595
Herencia: Autosémica recesiva MeSH: C536833
Edad de inicio: Neonatal /infancia MedDRA: -

SNOMED CT: 360416003; 76175005

La acidemia glutérica tipo I (GA-I) es una enfermedad autosémica
recesiva originada por una deficiencia congénita del enzima glutaril-CoA
deshidrogenasa (GCDH). El gen de la GCDH se localiza en el cromosoma
19p13.2 y codifica una proteina mitocondrial implicada en el metabolismo de
los aminodcidos lisina, hidroxilisina y tript6fano (123). El déficit enzimatico
conlleva que estos aminodcidos no puedan ser correctamente degradados
y se produzca una acumulacion de 4cido glutarico (GA), dcido 3-hidroxi-
glutarico (3-OH-GA), acido glutaconico y glutarilcarnitina (C5DC) en teji-
dos y en fluidos corporales (orina, plasma y liquido cefalorraquideo), detect-
able por cromatografia de gases, espectrometria de masas o espectrometria
de masas en tdindem con ionizacién por electrospray.

Es ampliamente aceptado que los 4cidos dicarboxilicos glutarico y
3-hidroxiglutdrico, asi como el glutaril-CoA, son los metabolitos téxicos que
producen el dafio neuroldgico en la GA-I. Estos metabolitos probablemen-
te se empiezan a acumular en el dtero y pueden llevar a alteraciones de
la fosforilacién oxidativa mitocondrial. Estudios sugieren que el GA y el
3-OH-GA podrian ser sintetizados en el SNC, no siendo capaces de atrave-
sar la barrera hematoencefélica y por tanto, viéndose atrapados en el cere-
bro (124). De esta manera, la GA-I se distingue de otras acidurias orgdnicas
multisistémicas y es considerada una acidemia organica cerebral.

8.1. Caracteristicas de la enfermedad

8.1.1. Prevalencia de la enfermedad e incidencia al nacimiento

La prevalencia estimada de la GA-I es de 0,4 casos por 100 000 habitantes
(definida como la incidencia al nacer multiplicada por el cociente entre la
esperanza de vida del paciente y la de la poblacién general) (37).
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La incidencia estimada de la enfermedad es de un caso por cada 100
000 recién nacidos vivos (125), si bien es mayor en ciertos grupos aislados
de poblacion como la Comunidad Amish, los indios Oji-Cree de Canada,
grupos nomadas irlandeses (“Irish Travellers™) y tribus Lumbee de Carolina
del Norte (126).

8.1.2. Genética y bioguimica de la GA-

Se conocen mds de 200 mutaciones patoldgicas, siendo la mas prevalente
la p.R402W, con un 15-40% en la poblacién europea (127). Un estudio ale-
man realizado en 100 pacientes diagnosticados de GA-I observé que las
mutaciones mds frecuentes del gen GCDH fueron las p.E365K, p.P248L,
p-R402W y p.A421V. Las mutaciones p.E365K y p.P248L fueron encontra-
das exclusivamente en pacientes de origen turco y la p.A421V en pacientes
de origen aleman, mientras que la p.R402W estuvo presente en todos los
grupos étnicos (128). En China parece ser comtn la mutacién IVS 10-2a>C,
con una frecuencia de portadores de 1:120, lo que significaria una prevalen-
cia estimada de GA-I con este genotipo de 1:57 600 (129). Otra mutacién
frecuente en poblacién de Taiwan es la p.G569A (130). Entre la poblacion
espafiola, la mutacién mds prevalente es la c.293A>T, seguido de las muta-
ciones p.R402W y p.V400M (131).

Existen dos grupos distintos de pacientes segun el grado de 4cido glu-
tarico presente en la orina:

e Bajos excretores: los valores de 4cido glutdrico en orina estdn cerca
de los valores normales (GA<100 mmol/mol creatinina)

e Altos excretores: GA>100 mmol/mol creatinina
Ambos grupos presentan el mismo fenotipo y tienen el mismo riesgo

de desarrollar dafio cerebral, por lo que los bajos excretores no deben consi-
derarse una forma leve de la enfermedad.

8.1.3. Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

La macrocefalia suele estar presente ya desde el nacimiento en el 74% de los
casos, aunque sin acompanarse de ningtn otro signo o sintoma (132).

En un 10-20% de los casos, el inicio de la enfermedad es insidioso, aun-
que la forma mads frecuente de presentacion es la de un episodio agudo de
encefalopatia hacia los 9 meses de edad, definida como la aparicién brus-
ca de un trastorno neurolégico (p. €j., distonia o discinesia), después de un
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episodio de estrés metabodlico (gastroenteritis, cuadro febril intercurrente,
inmunizacién o cirugia), sin que exista otra causa subyacente (p. ej., menin-
gitis). Las secuelas caracteristicas de estas crisis son dafios bilaterales del
cuerpo estriado y, consecuentemente, trastornos del movimiento, siendo la
distonia el sintoma extrapiramidal dominante. En el 70% de los casos, los
pacientes sufren solo una crisis de encefalopatia, habitualmente durante el
primero o segundo afio de vida.

8.1.4. Mortalidad y morbilidad

En un estudio multicéntrico realizado en 279 pacientes diagnosticados de
GA-1, el 18% de ellos fallecieron con una media de edad de 6,5 afios (rango
5-490 meses), siendo la causa mds frecuente, la neumonia por aspiracion.
Un andlisis de Kaplan-Maier de la tasa de supervivencia de los pacientes
sintomdticos mostré una mortalidad del 50% a los 25 afios de edad (132).
La edad de la primera crisis influy6é en la mortalidad, siendo menor en los
pacientes que fallecieron, presentando ademds, lesiones del cuerpo estriado
mas graves y mayor discapacidad motora (132, 133).

8.1.5. Diagnostico

La acidemia glutdrica tipo I se define como una deficiencia hereditaria de
GCDH confirmada por andlisis enzimatico y/o la demostracién de dos muta-
ciones patolodgicas. El resto de signos, sintomas y alteraciones de laboratorio
que se observan en los pacientes afectos de la enfermedad no son patog-
nomonicos (macrocefalia, encefalopatia aguda, dafio en los ganglios basales,
trastornos del movimiento o elevacion en fluidos de GA,3-OH-GA y C5DC),
por lo que sélo sirven para un diagnéstico de sospecha y no de confirmacion.

Sin embargo, toda macrocefalia progresiva de etiologia desconocida
debe ser sometida a estudio de aminoacidos y dcidos orgénicos para descar-
tar una GA-I, especialmente si presentan imdgenes sugerentes de hidrocefa-
lia externa o atrofia progresiva con aumento de espacios aracnoideos (134).

8.1.6. Cribado de la enfermedad

El cribado de la enfermedad se lleva a cabo cuantificando los niveles de
C5DC (glutarilcarnitina) en sangre utilizando MS/MS, aunque algunos la-
boratorios también utilizan proporciones de otras acilcarnitinas. Un valor
de C5DC por encima del punto de corte es considerado positivo y requiere
una confirmacion diagndstica y un seguimiento. Este punto de corte debe
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ser establecido por cada laboratorio. Sin embargo, no todos los pacientes son
diagnosticados por este método, ya que hay pacientes con concentraciones
de C5DC normales o sélo ligeramente elevadas, como por ejemplo, aquellos
con un fenotipo de excrecién baja. Por ello, muchos laboratorios utilizan
pruebas adicionales para el seguimiento de los resultados inicialmente posi-
tivos,como analisis de orina de GA y 3-OH-GA mediante CG/MS o LC-MS/
MS (135). Es muy recomendable el cribado en dos pasos, bajando el punto
de corte de la glutarilcarnitina y valorando en la misma muestra de sangre
GA y 3-OH-GA mediante LC-MS/MS.

Es preciso notar que también se han demostrado incrementos en los
niveles de CSDC en otras patologias, como el déficit de 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media o el déficit multiple de acetil CoA deshi-
drogenasa, en el que aparecen elevaciones de C5DC acompaifiadas de ma-
yores concentraciones de otras acilcarnitinas. La C5DC también puede estar
elevado en pacientes con insuficiencia renal o reflejar una acidemia glutarica
tipo I materna.

Un resultado positivo en el cribado con MS/MS debe ser confirmado por
una o mds técnicas alternativas: determinacién de GA y 3-OH-GA en orina,
andlisis de mutacion en el gen GCDH y/o andlisis enzimatico de la GCDH.
Unos niveles normales de 3-OH-GA en orina hace poco probable el diagnés-
tico, mientras que ante unos niveles elevados se debe realizar un andlisis de
mutacion e iniciar el tratamiento. El hallazgo de dos mutaciones patoldgicas
también establece el diagndstico. Si no se encuentran mutaciones patologi-
cas o sOlo se encuentra una, debera determinarse la actividad de la GCDH.
Una actividad enzimadtica baja establecerd también el diagndstico, mientras
que una actividad normal lo excluird. Debido a que el anélisis genético de la
GCDH esta cada vez més disponible y a que la identificacién de dos mutacio-
nes patoldgicas es importante para el diagndstico prenatal y el consejo gené-
tico, algunos autores recomiendan comenzar por este tipo de analisis (126).

Resefar también que a través del cribado neonatal se pueden detectar
casos de GA-I materna, tras observar bajos niveles de carnitina en los neo-
natos (66).

En la tabla 16 se recogen la edad de cribado y los umbrales de detec-
cién utilizados en los estudios incluidos en esta revision. El momento de la
toma de muestra es bastante homogéneo, siendo en la mayoria de los casos
entre el segundo y el tercer dia tras el nacimiento. Respecto al umbral de
deteccion de C5DC, varia desde 0,14 umol/l (79, 136), hasta 0,50 umol/I (58),
siendo la media de aproximadamente 0,24 pmol/l. En algunos laboratorios,
ademas de la cuantificacién de C5DC se calculan algunos cocientes como el
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C5CD/C3 (punto de corte >0,35 umol/l), CSDC/C2 (punto de corte >0,023
umol/l), C5DC/C8 (punto de corte >1,8 umol/l),0 C5DC/C16 (punto de cor-
te >0,06 umol/l) (58,79).

Tabla 16. GA-I: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS.

Fuente: Elaboracion propia; C5DC: Glutarilcarnitina
2Elaboracién propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft flir Neugeborenenscreening (DGNS)
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8.1.7. Tratamiento

El tratamiento mas efectivo para prevenir los graves trastornos asociados a
la acidemia glutérica tipo I es la realizacién de un diagndstico precoz, pre-
feriblemente antes de presentar una crisis de encefalopatia, seguir un trata-
miento dietético y disponer de un correcto plan de urgencias metabdlicas
(137), aunque el éxito del tratamiento de la acidemia glutarica no se debe
centrar Unicamente en la prevencién de las crisis de encefalopatia (138-140).
El tratamiento debe comenzar de forma inmediata cuando existe una fuerte
sospecha de GA-I, incluso antes de realizar un diagnéstico confirmatorio
mediante andlisis enzimdtico o genético, ya que se ha demostrado que un
tratamiento metabdlico prematuro y el seguimiento regular en centros es-
pecializados mejora el resultado de estos pacientes (141). Asi,un 70% de los
pacientes tratados antes del primer episodio de encefalopatia se desarrollan
con normalidad (142).

TRATAMIENTO DIETETICO

El tratamiento de la aciduria glutdrica tipo I consiste en restringir la in-
gesta de lisina de la dieta, con un bajo aporte proteico y afladir si es preciso,
un suplemento de L-carnitina y en ocasiones de riboflavina (126). La tabla
17 resume el tratamiento recomendado para el mantenimiento metabdlico
de pacientes con GA-I.

Tabla 17. GA-I: Tratamiento de mantenimiento de pacientes.

Edad
Tratamiento
0-6 meses 7-12 1.3 Anos >6 afos
meses afnos
Lisina (de proteina natural) mg/kg /dia 100 90 80-60 60-50 Evitar uso
o : excesivo de
Mezclas de aminoécidos g/kg/dia 1,3-0,8 1,0-0,8 0,8 0,8 .
proteinas;
utilizar
proteinas
Calorias (kcal/kg/dia) 115-80 95-80 95-80 90-80  de bajo
contenido en
lisina.
Micronutrientes (%) >100 >100 >100 >100 >100
Carnitina (mg/kg/dia) 100 100 100 100-50 30-50

Fuente: Kolker et al., 2011 (126).

Si el tratamiento se inicia en el periodo neonatal, la mayoria de los
pacientes permanecen asintomaticos. Asi, si se combina el tratamiento
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dietético con el de carnitina y el de urgencia, se puede prevenir la apari-
cion de enfermedad neuroldgica (135). Debido a que la lesion estriatal se
puede producir de forma aguda o insidiosa hasta los seis afios de edad, las
recomendaciones de tratamiento de mantenimiento y urgente son estrictas
para aquellos nifios menores de 6 afios. En contraste con los pacientes iden-
tificados antes de presentar sintomas, los resultados son més pobres cuando
la GA-I se diagnostica tras manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad.

El tratamiento dietético de la GA-I tiene como objetivo reducir el
consumo de lisina, el aminoacido cuantitativamente mas relevante como
precursor de la GA y 3-OH-GA, mientras se mantiene una ingesta suficiente
de nutrientes esenciales y sustratos energéticos. En algunos casos, para
reducir la ingesta de lisina se limita el consumo total de proteinas naturales.
Sin embargo, debido a que el contenido de lisina varia considerablemente en
los alimentos (un 2-4% en cereales y un 9% en el pescado), la ingesta diaria
de lisina se controla peor mediante el cdlculo de la ingesta de proteinas que
con el consumo de lisina. Ademas, se puede aumentar también el riesgo
de déficits de aminodcidos esenciales, como el triptéfano, por lo que, en
ocasiones, la dieta baja en lisina se completa con suplementos proteicos libres
de lisina, e incluso con aporte de minerales, oligoelementos y vitaminas.

Los resultados a largo plazo en pacientes con GA-I no estan bien docu-
mentados y el tratamiento dietético después de los 6 afios no ha sido evaluado
convenientemente. Sin embargo, hay pruebas de cambios neurorradiolégicos
después de la edad de 6 afios y aunque la relevancia clinica de estos cambios
no esta clara, podria ser conveniente continuar el tratamiento dietético utili-
zando un protocolo menos riguroso que el utilizado antes de esa edad.

CARNITINA

En pacientes no tratados es comun la disminucién de los niveles plas-
maéticos de carnitina, debido a que parte del glutaril-CoA que se acumula
es esterificado con carnitina mediante la accion del enzima carnitina acil-
transferasa, dando origen a la glutarilcarnitina. Esta esterificacién produce
una disminucién de las concentraciones de carnitina en plasma y orina, con
excrecion urinaria de glutarilcarnitina y una alteracion de la reabsorcion de
carnitina libre.

Probablemente, este déficit secundario de carnitina es un importante
factor causal en las crisis metabdlicas. Aunque no hay estudios aleatorizados
y controlados, se considera que la administracién de L-carnitina, sola o en
combinacion con una dieta baja en lisina, contribuye a un mejor resultado
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en los pacientes diagnosticados de GA-I durante el periodo neonatal.
La dosis oral inicial es de 100 mg/kg/dia, ajustdindose para mantener la
concentracién en intervalos normales, y reduciéndose a 50 mg/kg al dia a la
edad de 6 anos (126).

RIBOFLAVINA

Al ser un cofactor de la glutaril-CoA deshidrogenasa, la riboflavina se
utiliza para intentar aumentar la actividad enzimética de ésta. No existen
pruebas firmes de que mejore el estado neuroldgico de los pacientes, aunque
se ha descrito mejoria de algunos parametros bioquimicos (126).

MANEJO URGENTE DE LA DESCOMPENSACION METABOLICA

El tratamiento dietético no protege frente a la aparicion de crisis de
encefalopatia, por lo que en el caso de que el paciente sufra una infeccion,
cirugia u otra situacién que pueda desencadenar crisis metabdlicas, se debe
comenzar de inmediato con un tratamiento urgente.

Es esencial corregir la descompensaciéon metabdlica tan pronto como
sea posible para evitar el dafio cerebral irreversible. Los principios basicos
de un tratamiento urgente sigue las normas de las enfermedades metabd-
licas del tipo intoxicacién: 1) Prevencién o inversién del estado catabdlico
mediante la administraciéon de suplementos altamente energéticos (con in-
sulina para control de la hiperglucemia, si es necesario); (2) reduccion de la
produccién de GA y 3-OH-GA mediante reduccion total o parcial del apor-
te proteico durante 24 o 48 horas; 3) incremento de los mecanismos fisiol6gi-
cos de detoxificacion y prevencion de una deplecion secundaria de carnitina
mediante su suplemento; (4) mantenimiento de una adecuada hidratacion,
niveles de electrolitos y pH (126).

8.2. Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

8.2.1. Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 18 se puede ver la incidencia estimada de acidemia glutarica tipo
I al nacimiento, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los diferentes
programas de cribado incluidos en esta revision. Sin embargo, y teniendo en
cuenta la posibilidad de omisién de aquellos casos de GA-I fallecidos antes
de realizar la prueba de cribado y de aquellos falsos negativos no detectados
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tras realizar la prueba, seria mejor utilizar el término de tasa de deteccion,
entendiendo por tal, el nimero 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 sola-
pamiento que existe en los estudios de algunos paises. La incidencia global
mundial es de 1 caso por cada 107 528 nacimientos (0,93 casos por 100 000
nacimientos). En Europa, la incidencia de GA-I es similar a la mundial, con
1 caso por cada 105 298 nacimientos (0,95 casos por 100 000 nacimientos),
variando desde 1:35 000 en Espaiia (86) hasta 1:180 000 en Alemania (61).
La incidencia en América es la mitad de la europea, sin duda influida por el
estudio de Feuchtbaum et al. 2006 (75) en el que tinicamente obtuvieron un
caso tras el cribado de 353 894 recién nacidos. La incidencia en Asia es un
poco superior a la media, con variaciones que van desde 1:39 000 en Corea
del Sur (76) hasta 1:169 000 en China (69). Por tltimo, Oceania tiene tam-
bién una incidencia superior a la media mundial, no habiéndose detectado
casos en los dos estudios realizados en Oriente Medio.

Tabla 18. GA-I: Nimero de casos, poblacion cribada e incidencia al
nacimiento.

Tasa de
. ) Periodo  Numero Poblacion Tasade  deteccion
ESL e de estudio de casos cribada deteccion por_]OO U0
recien
nacidos
EUROPA
Nennstiel-Ratzel et al.? Alemania 2004-2010 35 4705 306 1:134 437 0,74
Harms et al. 2011 (60) Alemania 2005-2008 22 2758 633 1:125 392 0,80
Alemania (3
Lindner et al. 2011 (61) estados en el 1999-2009 6 1084 195 1:180 699 0,55
sudoeste)®
Kélker et al. 2007 (128) Alemania 1999-2005 38 3 807 600 1:100 200 1,00
Alemania
Hoffmann et al. 2004 (77) (Bavieray Baden- 1999-2000 2 382 247 1:191 124 0,52
Wiirttemberg)
Lindner et al. 2004 (125)  Aemania Baden-  q50 505, g 605 000 1100833 0,99
Wiirttemberg)
Schulze et al, 2008 (79)  ‘VemaniaBaden- 90 50p¢ 5 250 000 183300 1.2
Wiirttemberg)
Kasper et al. 2010 (62) Austria 2002-2009 9 622 489 1:69 165 1,45
Lund et al. 2012 (58) Dinamarca, Feroe 50 5511 7 504 049 172007 1,39
y Groenlandia
Programa de gallego de
cribado de metabolopatias Espana (Galicia) 2000-2011 7 232 011 1:33 144 3,02
(56)
Couce et al. 2011 (86) Espania (Galicia) 2000-2010 6 210 165 1:35 028 2,86
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Fuente: Elaboracion propia. # Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenens-
creening (DGNS). ® Baden-Wirttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia.
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8.2.2. Sensibilidad y especificidad de la prueba

Como ya se ha comentado anteriormente, la excelencia de un test se mide
fundamentalmente por su sensibilidad y especificidad, y en los programas
de cribado deben ser muy elevadas. Ademads, en el caso concreto del cribado
neonatal de la aciduria glutérica tipo I, se deberia obtener una sensibilidad
muy cercana al 100%, ya que sélo un inicio del tratamiento en el periodo
presintomadtico podria evitar las consecuencias de una crisis aguda de ence-
falopatia. En la tabla 19 se pueden ver los valores de sensibilidad y especifi-
cidad obtenidos por diferentes programas de cribado de acidemia glutdrica
tipo I que, salvo en el estudio de Frazier et al. (39), son cercanos al 100% (ver
comentario en el apartado de falsos negativos).

Tabla 19. GA-I: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de
cribado.

Estudio Poblacion cribada  Sens. Esp. VPP VPN
Programa gallego de cribado de
) 43 619 100 99,98 8,33 100
metabolopatias 2010-2011 (56)
Nennstiel-Ratzel et al.? 4 705 306 100 99,97 2,62 100
Lund et al. 2012 (58) 504 049 100 99,99 63,64 100
Niu et al. 2010 (64) 1321123 100 99,95 1,87 100
- - 5 100
Hsieh et al. 2008 (130) 357 307
- - 37,5 100
Feuchtbaum et al. 2006 (75) 353 894 100 99,99 20 100
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 33,3 99,99 100 99,99
Lindner et al. 2004 (125) 605 000 100 99,97 2,83 100
Schulze et al. 20083 (79) 250 000 100 99,98 4,84 -

Fuente: elaboracion propia.
Esp.: especificidad; Sens.: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
aElaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).

Asi como el cribado de GA-I mediante MS/MS se considera un método
fiable para su diagndstico en pacientes altamente excretores, se ha sugerido
que algunos casos de pacientes bajos excretores podrian no ser detectados
(144). Sin embargo, el cribado realizado por Kolker et al. (128) fue capaz
de identificar siete pacientes bajos excretores sin que se detectasen falsos
negativos. Ademads, en una muestra de 100 pacientes diagnosticados de GA-I,
estos autores observaron un 82% de altos excretores y un 18% de bajos ex-
cretores en pacientes provenientes de programas de cribado, sin que hubiese
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diferencias respecto a pacientes diagnosticados por sintomatologia. Por su
parte, Viau et al. (145) diagnosticaron 19 casos de GA-I en un programa de
cribado llevado a cabo en Utah, de los que la mitad fueron clasificados como
bajo excretores.

Algunos autores consideran que la utilizacién del C5DC como
Unica variable para el cribado podria dar como resultado un porcentaje
inaceptablemente elevado de falsos positivos o el riesgo de una sensibilidad
menor del 100%. Este segundo caso implicaria el riesgo de aparicién de falsos
negativos, especialmente de aquellos casos con un fenotipo bioquimico leve
que,sin embargo, tienen probablemente el mismo riesgo de descompensacion
grave que los pacientes con patrones bioquimicos claramente patoldgicos
(146). Por este motivo, se ha tratado de identificar aquellas combinaciones
de C5DC y cocientes CSDC/Cn que proporcionasen una sensibilidad del
100% y la mayor especificidad posible.

Enun cribado de GA-Illevado a cabo en 605000 recién nacidos, Lindner
et al. (125) encontraron 6 casos de enfermedad, en los que el diagndstico se
confirmé mediante andlisis de dcidos organicos en orina y andlisis enzimaticos
o genéticos. Todos los pacientes presentaban niveles elevados de C5DCy de
los cocientes CSDC/C8 y C5SDC/C16 (incluyendo un bajo excretor), sin que
la administracién de L-carnitina incrementase significativamente el nivel de
C5DC o de los anteriores cocientes. Sin embargo, al analizar los casos falsos
positivos observaron que inicamente mostraban elevacién del C5DC, pero
no de los cocientes C5SDC/C8 o CSDC/C16.

Estos mismos autores (146) evaluaron retrospectivamente 429
162 neonatos nacidos entre 1998 y 2004 y observaron que utilizando
Unicamente la determinacion de CS5DC, se obtuvo una sensibilidad del
100% y una especificidad del 99,505, siendo el nimero de falsos positivos
de 2550. Sin embargo, la combinacién de C5DC con los cocientes C5SDC/
(C8+C10)+C5DC/C16+C5DC/CO obtuvo una sensibilidad del 100%, una
especificidad de 99,942, siendo el nimero de falsos positivos, inicamente
de 301.

8.2.3. Tasa de falsos positivos y VPP

Para Rinaldo et al. (88), la tasa de falsos positivos de un programa de cri-
bado no deberia ser superior al 0,3%. Como puede verse en la tabla 20, el
porcentaje de falsos positivos en los estudios incluidos en esta revision es del
0,02%, quince veces inferior al recomendado.
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Igualmente, el VPP de un programa de cribado deberia ser mayor del
20% (88). Sin embargo, aunque algunos programas superan ampliamente
esta cifra (tabla 22), el conjunto de estudios incluidos tiene un VPP del 3,02%.

8.2.4. Falsos negativos de la prueba

Los tnicos casos de falsos negativos descritos en los estudios incluidos co-
rresponden al programa de cribado realizado entre 1997 y 2005 por Frazier
et al. (39). Los autores encontraron dos falsos negativos de GA-I y aunque
no especificaron a que afios corresponden, se han incluido en la tabla de re-
sultados a pesar de que corresponden tinicamente al periodo 2003-2004. Los
dos casos eran recién nacidos que no sobrepasaban los puntos de corte en el
momento del cribado y que se encontraban asintomaticos, siendo diagnosti-
cados més tarde. El primer caso tuvo una primera CSDC carnitina elevada
que fue normal en la repeticién y el segundo caso, presenté una C5DC por
debajo del punto de corte. Tras estos resultados se redujo el punto de corte
de la C5DC carnitina y se cambi6 el procedimiento de seguimiento para que
a todas las muestras iniciales elevadas se les realizase pruebas confirmatorias.

Tabla 20. GA-I: Nimero absoluto y porcentaje de falsos positivos.

Estudio Poblacion cribada VP FP % FP % VPP
Programa gallego de cribado de
. 43619 1 11 0,0252 8,33
metabolopatias 2010-2011 (56)2
Nennstiel-Ratzel et al.° 4705 306 35 1301  0,0276 2,62
Lund et al. 2012 (58) 504 049 7 4 0,0008 63,64
Niu et al. 2010 (64) 1321123 13 682 0,0516 1,87
2 38 0,0106 5
Hsieh et al. 2008 (130) 357 307
3 5 0,0014 37,5
Feuchtbaum et al. 2006 (75) 353 894 1 4 0,0011 20
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 1 0 0,0000 100
Lindner et al. 2004 (125) 605 000 6 206 0,0340 2,83
Schulze et al. 2003 (79) 250 000 3 59 0,0236 4,84
Total 8379713 72 2310 0,0276 3,02

Fuente: Elaboracién propia.

9%FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdaderos Positivos; VPP: Valor Predictivo Positivo.

2Los datos corresponden a 2010-2011, Unicos afios en los que se comunica el nimero de FP.

©Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).
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Un estudio de seguimiento del “Programa gallego para la deteccion
precoz de enfermedades enddcrinas y metabdlicas en periodo neonatal” de-
tectd un caso falso negativo de GA-I, clasificado como bajo excretor y con
una concentracion de CSDC de 0,13 uM en el cribado neonatal (percentil
99,9 de 0,18 uM). A los 8 meses de edad presentd una encefalopatia agu-
da, observiandose una concentraciéon de C5SDC urinaria retrospectiva muy
elevada. Esto llevé a utilizar a partir de ese momento la concentracién de
C5DC en orina como marcador de la GA-I. En los diez afios del cribado en
Galicia, la GA-I ha tenido una incidencia de 1/30 023 y ha sido detectada
por cribado en 1/35 027 recién nacidos, cifras mds altas que las descritas en
la literatura (86).

En las tablas 21 y 22 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de
validez analitica de los programas de cribado de acidemia glutdrica tipo I
incluidos. Asimismo, en el anexo 8 se describen casos clinicos de pacientes
con acidemia glutdrica tipo I.

8.2.5. Beneficios del cribado de acidemia glutarica tipo |

Un diagnéstico precoz de la enfermedad a través del cribado y la instaura-
cién de un tratamiento adecuado puede llevar a una modificacién de la histo-
ria natural de la GA-I. De cara al pronéstico de la enfermedad, el evento mas
relevante parece ser la aparicion de crisis de encefalopatia (132, 147, 148).
Kolker et al. (128) estudiaron 38 pacientes diagnosticados presintomatica-
mente de GA-I mediante cribado (entre 1999 y 2005) y los compararon con
una cohorte histérica de 62 pacientes diagnosticados por clinica entre 1975
y 1998, con un seguimiento acumulado de 685 afios. Los autores observaron
una reduccion significativa de la presentacion de crisis de encefalopatia en el
grupo cribado (68% en la cohorte histérica y 11% en el grupo cribado, con
una reduccién del riesgo absoluto de presentar una crisis de encefalopatia
de 0,67) y que la mayoria de los nifios diagnosticados mediante cribado al-
canzaron un desarrollo motor adecuado o tnicamente con leve retraso. Sin
embargo, los nifios de la cohorte histérica vieron reducida su esperanza de
vida, desarrollaron distonia en el 100% de los casos, problemas de alimen-
tacién en el 76% y otros trastornos graves del movimiento en el 71%. Por
altimo, en los pacientes del grupo de cribado que habian presentado crisis de
encefalopatia, la causa podria haber sido el haberse demorado el tratamien-
to urgente de la crisis en méas de 24 horas o no haberse realizado, a pesar de
presentar signos de alarma, como vémitos. En contraste, si el tratamiento
urgente se instaurd inmediatamente, no se produjeron crisis.
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Strauss et al. (148) estudiaron una cohorte de 77 pacientes diagnostica-
dos de GA-I entre 1988-2000 y de edades comprendidas entre 0 y 44 afios. El
grupo estaba formado por 37 personas de la etnia Amish (20 identificados
mediante cribado) y 40 no Amish (2 por cribado), siendo seguidos prospec-
tivamente mas de 14 afios. E1 95% de los niflos Amish diagnosticados me-
diante clinica presentaban dafio en los ganglios basales, frente a sélo el 35%
de los diagnosticados mediante cribado. Respecto a los 40 nifios no Amish,
diagnosticados tras presentacion de alteraciones neuroldgicas, el 85% pre-
sentaron dafos en los ganglios basales. Dos nifios de este grupo que fue-
ron diagnosticados antes de presentar clinica permanecian sanos. Los dafios
producidos a edades tempranas fueron mas graves y la deteccidon de nifios
asintomadticos redujo el riesgo de dafio cerebral.

Wilcken et al. (54) evaluaron los resultados conseguidos a los 6 afios
del seguimiento de 461 500 pacientes diagnosticados de un ECM median-
te cribado con MS/MS o mediante diagndstico clinico (1 017 800 nacidos
entre 1994 y 1998 y 533 400 nacidos entre 1998 y 2002). Los resultados se
analizaron de forma separada y agrupada. Considerando s6lo aquellos pa-
cientes, tanto sintomdticos como asintomadticos, diagnosticados después de
los 5 dias de vida de ECM distintos de MCADD (que incluyen GA-1, IVA y
LCHADD), en el grupo no cribado se produjeron 49 diagnésticos y 5 muer-
tes, mientras que en el grupo cribado se produjeron 28 diagndsticos y sélo
una muerte. De entre los pacientes no cribados, doce presentaban una disca-
pacidad intelectual significativa (necesidad de supervision o ayuda en todas
las actividades) en comparacion con ninguno de los 27 pacientes de la cohor-
te cribada. Ademas, 24 pacientes no cribados estaban en clases especiales o
necesitaba una ayuda extra en la escuela (1,55 por 100 000), en comparacion
con uno entre los cribados (0,22 por 100 000). Los autores concluyen que el
cribado mediante MS/MS se asocia con mejores resultados a los 6 afios de
seguimiento con menos muertes y menos discapacidades significativas.

A pesar de los resultados anteriores, la acidemia glutdrica tipo I sigue
siendo un reto terapéutico ya que existen casos en los que se produce dete-
rioro neuroldgico a pesar de que el paciente no haya sufrido ninguna crisis
documentada y de que hasta un 10-30% de los pacientes desarrollan crisis
de encefalopatia aguda, a pesar de la deteccion mediante cribado neonatal y
el tratamiento precoz del recién nacido (58).
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Resumen sobre el cribado de la acidemia glutéarica

tipo |

120

La acidemia glutérica tipo I (GA-I) es una enfermedad metabdlica
hereditaria autosémica recesiva originada por una deficiencia con-
génita del enzima glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH).

Su incidencia en el mundo es de 1 caso por cada 100 000 naci-
mientos, si bien en Espaifia se han comunicado cifras mds elevadas.
Existen mas de 200 mutaciones patoldgicas, y entre la poblacion
espafiola, la mutacién mds prevalente es la c.293A>T, seguida de las
mutaciones p.R402W y p.V400M.

La macrocefalia suele estar presente ya desde el nacimiento (74%
de los casos) y no se acompaiia de ningtin otro signo o sintoma. La
forma mas frecuente de presentacion de la enfermedad es la de un
episodio agudo de encefalopatia después de un episodio de estrés
metabodlico que habitualmente ocurre hacia los 9 meses de edad (el
90% durante el primer o segundo afio de vida). Las secuelas son da-
fios bilaterales del cuerpo estriado con trastornos del movimiento
(generalmente distonia).

La tasa estimada de supervivencia en los pacientes sintomaticos es
del 50% a los 25 afios de edad, muy influida por la edad de la pri-
mera Crisis.

El cribado de la enfermedad se realiza cuantificando los niveles de
C5DC en sangre utilizando MS/MS y su confirmacién mediante
andlisis de mutacién en el gen GCDH y/o anélisis enzimético de la
GCDH.

El tratamiento prematuro libre de lisina mantiene un crecimiento
normal y se debe complementar con L-carnitina y en ocasiones con
riboflavina. El seguimiento regular de los pacientes en centros es-
pecializados mejora el resultado y se debe prevenir la aparicion de
crisis de encefalopatia mediante un manejo intensivo precoz de las
descompensaciones metabolicas.

La sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado es cercana al
100%, aunque algunos casos de pacientes bajo excretores podrian
no ser detectados. El porcentaje de falsos positivos en los estudios
incluidos es del 0,02%, quince veces inferior al recomendado. La
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determinacion combinada de CSDC y de otros marcadores reduce
el nimero de falsos positivos. Unicamente en un estudio se han de-
tectado casos de falsos negativos. E1 VPP es del 3,02%, al depender
mucho de la prevalencia de la enfermedad.

e Un diagnéstico precoz de la enfermedad a través del cribado y la
instauracion de un tratamiento adecuado puede llevar a una modi-
ficacion de la historia natural de la GA-I. El cribado reduce la mor-
talidad y de forma significativa, la presentacion de crisis de encefa-
lopatia en comparacién con nifios no cribados, siendo éste el evento
mas relevante de cara al prondstico de la enfermedad. Ademas, el
cribado permite alcanzar un desarrollo motor adecuado (o de solo
leve retraso), en contraposicion a los pacientes no cribados que ma-
yoritariamente desarrollan distonia, problemas de alimentacién y
otros trastornos graves del movimiento.
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0. Acidemia isovalérica

Numero de Orphanet: ORPHA33 CIE-10: E71.1

Sinénimos:Déficit de isovaleril CoA deshidrogenasa  OMIM: 243500

Prevalencia: 1-9 /1 000 000 UMLS: C0268575
Herencia: Autosémica recesiva MeSH: C538167
Edad de inicio: Neonatal /infancia MedDRA: —

SNOMED CT: 87827003

La acidemia isovalérica (IVA) es una deficiencia de la flavoenzima
mitocondrial isovaleril-CoA deshidrogenasa (IVD) que cataliza el tercer
paso del catabolismo de la leucina (149). Esto conlleva un fallo en la
oxidacién de la isovaleril-CoA para transformarse en 3-metilcrotonil-CoA
(150) y la acumulacién de acido isovalérico y otros derivados, como el dcido
3-hidroxivalérico, N-isovalerilglicina e isovalerilcarnitina (C5) (151), que
producen dafios en el organismo.

9.1. Caracteristicas de la enfermedad

9.1.1. Prevalencia de la enfermedad e incidencia al nacimiento

La incidencia de IVA al nacimiento es variable entre 1:250 000 en Estados
Unidos (149) y 1:62 500 en Alemania (79). La prevalencia estimada de IVA
es de 1 caso por 100 000 habitantes, entendiendo por tal, la incidencia al
nacer multiplicada por el cociente entre la esperanza de vida del paciente y
la de la poblacién general (37).

9.1.2. Genética y bioguimica de la IVA

La IVA es una enfermedad congénita que se hereda de forma autosémica
recesiva. El gen afectado codifica la sintesis del enzima IVD, estd localizado
en el cromosoma 15q14-15 (142, 150), tiene un tamano aproximado de 15 kb
y contiene 12 exones y 11 intrones (152). Han sido caracterizadas al menos
33 mutaciones en pacientes diagnosticados de IVA (153); la mas frecuente
en pacientes caucésicos es la ¢.932C>T (p.A282V), secuenciada en casi la
mitad de los casos (149, 151). El fenotipo de la enfermedad en los pacientes
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que presentan esta mutacion es leve y potencialmente asintomatico. En
el resto de mutaciones no se ha establecido una correlacién genotipo-
fenotipo (153). En Tailandia, la mutacion descrita con mas frecuencia es la
C.457-3_2CA>GG (153), frecuente también en pacientes coreanos (150).

9.1.3. Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad
Existen distintas formas de presentacion:

® Aguda neonatal: se presenta en aproximadamente la mitad de los ca-
sos (149, 153). Los nifios son normales al nacer y es en la primera y
segunda semanas de vida cuando muestran los primeros sintomas de
acidosis y encefalopatia, con vomitos y convulsiones que pueden evo-
lucionar hacia el coma y la muerte debido al edema o a hemorragia.

Pueden estar presentes hiperamonemia, hiper o hipoglucemia e hi-
pocalcemia, asi como pancitopenia, neutropenia o trombopenia, que
son frecuentes (154). Es frecuente que durante las crisis metabdlicas
el paciente presente un caracteristico olor a “pie sudado’; especial-
mente apreciable en el sudor y el cerumen. La orina no presenta di-
cho olor debido a que el dcido isovalérico no conjugado, responsable
del mismo, no se excreta en orina en una cantidad apreciable (154).

e (Cronica intermitente: se manifiesta durante el primer afio de vida
o en la infancia, con retraso inespecifico del desarrollo psicomotor
y en ocasiones del crecimiento. Estos pacientes tienen el riesgo de
sufrir episodios intermitentes de descompensacion metabodlica des-
encadenados por situaciones de estrés.

e [eve:el cribado neonatal ha descubierto la existencia de una forma
leve de la enfermedad en pacientes con una mutacién c.932C>T
(p.-A282V) que, en la mayoria de los casos, se mantienen asintoma-
ticos sin tratamiento.

El momento del inicio de los sintomas de una enfermedad es un crite-
rio muy importante a la hora de tomar decisiones sobre la implantacién de
un programa de cribado, ya que éste no tendria sentido si un elevado porcen-
taje de pacientes presentase sintomas antes de disponer del resultado anali-
tico. En el caso de la acidemia isovalérica, una revision de casos sintomaticos
de IVA publicados en la literatura mostré que de 37 pacientes supervivien-
tes, el 49% comenzd con sintomas en la 1* semana y el 84% dentro de las
dos primeras semanas, mientras que de 20 pacientes con manifestaciones
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neonatales y que fallecieron, el 75% lo hizo en la primera semana, habiendo
fallecido el 100% en las dos primeras (155).

En general, los pacientes se pueden encontrar en cualquier lugar del
espectro comprendido entre la presentacién aguda y la crénica, y proba-
blemente, la presentacién inicial tenga un valor predictivo bajo (154). Los
mecanismos fisiopatoldgicos que desencadenan el dafio cerebral no han sido
totalmente esclarecidos, aunque estudios realizados en ratas sugieren que
la acumulacion de metabolitos induce estrés oxidativo en el cortex cerebral
(155). Asi, existen pacientes que desarrollan un coeficiente intelectual nor-
mal a pesar de haber sufrido episodios graves de coma, mientras que en
otros casos en los que aparentemente la clinica es leve se ha observado dis-
capacidad intelectual.

La mayor parte de los episodios catabdlicos ocurren en la primera in-
fancia, y van disminuyendo con la edad. Las causas mas frecuentes son la
gastroenteritis y las infecciones de vias respiratorias altas, aunque en oca-
siones no existe ninguna causa aparente que desencadene la crisis. Ya en la
edad adulta, los principales factores que pueden desencadenar crisis pueden
variar, e incluyen la anestesia general, el deporte excesivo, dietas hipocaldri-
cas, ayuno, embarazo y alcohol (155).

9.1.4. Mortalidad y morbilidad

Un estudio realizado por Griinert et al. (155) en pacientes diagnosticados
de acidemia isovalérica observé una mortalidad del 33% durante el primer
episodio de acidosis metabdlica en aquellos pacientes diagnosticados en las
5 primeras semanas de vida. En los pacientes que murieron durante este epi-
sodio, el inicio de los sintomas fue significativamente mas temprano (media-
na 3,5 dias) que en los pacientes que sobrevivieron (mediana 7 dias). En los
pacientes diagnosticados a partir de las 5 semanas la mortalidad fue del 3%.

9.1.5. Diagndéstico

Si no se realiza el cribado, la deteccién de la enfermedad puede demorarse
ya que la presentacion clinica de la IVA es inespecifica. En la fase aguda
neonatal los sintomas de cetoacidosis junto a la hipoglucemia pueden si-
mular episodios de cetoacidosis diabética (156, 157) y aunque una crisis de
acidosis metabdlica junto con el olor caracteristico a “pie sudado” puede
orientar el diagnéstico, dicho olor no es patognoménico de la IVA y tampo-
co estd presente en periodos libres de crisis.
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El diagndstico se puede confirmar mediante el andlisis de dcidos or-
ganicos en orina, la observacion de mutaciones del gen IVD y el estudio de
la actividad enzimética de IVD en fibroblastos. El estudio de la actividad
enzimdtica es util, y a veces necesario, para determinar el fenotipo clinico y
bioquimico especialmente en pacientes portadores de la mutacion c.932C>T
(p-A282V) (149).

9.1.6. Cribado

El cribado de la enfermedad no fue posible hasta que se empezaron a cuan-
tificar los niveles sanguineos de isovaleril carnitina (C5) mediante la espec-
trometria de masas en tdindem (116).

Tras el cribado es preciso confirmar el diagndstico ya que la MS/MS no
puede distinguir los isdmeros isovaleril carnitina, 2-metilbutirilcarnitina y
pivaloil carnitina. Por este motivo es necesario descartar otras situaciones en
las que también se producen estos compuestos, como la acidemia glutdrica
tipo I, la deficiencia de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa o la exposiciéon
del recién nacido a antibidticos que contengan derivados del dcido pivélico
(ej. pivampicilina, aunque en Espafa no se utiliza) (58,158, 159). El diagnos-
tico se realiza mediante el anélisis urinario de dcidos orgdnicos. Es patogno-
monico encontrar isovalerilglicina (IVG) en la orina de los pacientes, ya que
siempre estd presente, independientemente del estado metabdlico. También
se excreta 3-OH-isovalerato aunque este metabolito puede estar presente
en otros errores del metabolismo. Durante los episodios de cetoacidosis se
pueden acumular otros metabolitos en orina (160).

El umbral de deteccién de C5 varia desde 0,4 umol/1 (64) hasta 2 umol/l
(79). En algunos laboratorios, ademas de la cuantificacion de C5 se calculan
algunos cocientes como C5/C8, C5/C4, C5/C3, C5/C2 (63, 71, 76, 79, 151),
con el objetivo de disminuir el porcentaje de falsos positivos. En la tabla 23
se recogen los umbrales de deteccion utilizados en los estudios incluidos en
esta revision. También es util emplear un cribado en dos pasos, midiendo pri-
mero C5 con un valor de corte bajo y luego la isovalerilglicina en la misma
muestra (159).

Se ha observado que con el cribado neonatal se incrementa la detec-
cion de casos de IVA. Asi, los diagndsticos realizados a través de cribado por
Wilcken et al. (54) fueron 3 veces superiores a los realizados a través de la
clinica. En su estudio se detectaron 2 casos de IVA en el grupo de 461 500 ni-
fos cribados (1:230 750 6 0,43 por 100 000 nacimientos), y el mismo ntimero
de casos en los 1 551 200 nifios no cribados (1:775 600 6 0,13 por 100 000).
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Tabla 23. IVA: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS.

Fuente: Elaboracién propia. C2: Acetilcarnitina; C3: Propionilcarnitina; C4: Butirilcarnitina; C5: Isovalerilcarnitina; CFH: Chinese Founda-
tion of Health; NTUH: National Taiwan University Hospital; TIP: Taipei Institute of Pathology.
2 Elaboracién propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).
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9.1.7. Tratamiento

Consiste en dieta y en unas medidas especificas para la prevencién y manejo
de las descompensaciones metabdlicas. El aporte proteico y caldrico debe
ser adecuado para mantener un crecimiento normal y mantener un estado
de anabolismo.

TRATAMIENTO DIETETICO

Restriccion proteica

Se debe establecer una dieta con la que se reduzca el catabolismo pro-
teico, en especial, la produccién de isovaleril-CoA a partir del catabolismo
de la leucina. Dado que las necesidades proteicas por kg de peso corporal
disminuyen con la edad, la ingesta proteica en la primera infancia serd de
aproximadamente 2gr/Kg/dia, disminuyendo hasta 1,5-2 gr/Kg/dia en el res-
to de la nifiez (116). En pacientes con sintomas clinicos recurrentes, ademas
de la restriccion proteica general puede ser necesaria una restriccion espe-
cifica de leucina, sin olvidar que una reduccién importante puede producir
rabdomiolisis (154).

El aporte caldrico sera algo mayor que en nifios normales, alrededor de
120-160 calorias/Kg/dia (160). El aporte energético puede verse reducido por
distintos factores: restriccién de alimentos que contengan proteinas (a menu-
do ricos en calorias), anorexia, dificultades en la alimentacion relacionadas
con la disfuncién neurolégica o debido a la limitada variedad de alimentos
en la dieta o al retraso en la alimentacion oral o de alimentos sélidos (116).

En el seguimiento es esencial monitorizar el peso, la altura y la circun-
ferencia cefdlica (154), ya que no puede utilizarse la leucina como control
metabdlico al no acumularse en sangre. De todas formas, si la restriccion
proteica es demasiado rigurosa pueden encontrarse valores bajos de leucina
(116).

Glicina

La isovaleril-CoA se conjuga enzimaticamente con la glicina y es ex-
cretada en orina. La administracion de glicina previene y reduce la acumu-
lacion de acido isovalérico tras una carga de leucina y con ello la duracién y
gravedad de los sintomas durante una enfermedad intercurrente. En casos
graves una dosis entre 150-250 mg/Kg/dia parece razonable (tabla 24). Aun-
que existe preocupacion por la potencial toxicidad de la glicina, no se ha
descrito ningtin caso en que haya ocurrido (154).
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Tabla 24. IVA: Recomendaciones de tratamiento.

Fenotipo
Terapia
Leve o intermedio® Grave®
Prevencion de Seguimiento clinico cercano; promover anabolismo durante enfermedades

crisis metabdlicas  intercurrentes
Dieta No Restriccion proteica

Carnitina: 30-50 mg/Kg/dia si la

Carnitina: 100 mg/Kg/dia
concentracion de carnitina libre es baja i eigel

Medicacion
No Glicina: 150-250 mg/Kg/dia

Fuente: Vockley et al., 2006 (154).

# Leve o intermedio: Concentracién de C5 entre 0,8 y 6 umol/l en muestra de sangre de cribado neonatal; isovalerilglicina en orina de 15
a 195 mmol/ mol de creatinina [Ensenauer et al, (149)]. ® Grave: Concentracion de C5 hasta 21,7 pmol/l en muestra de sangre de cribado
neonatal; isovalerilglicina en orina hasta 3300 mmol/ mol de creatinina [Ensenauer et al, (149)].

Carnitina

La identificacion de isovalerilcarnitina en sangre y orina junto con el
hecho de que a menudo se observa una deficiencia secundaria de carnitina
libre en pacientes con IVA ha derivado en el uso de carnitina en el trata-
miento, generalmente a una dosis de 100 mg/Kg/dia (153, 154).

PREVENCION Y MANEJO URGENTE DE LAS DESCOMPENSACIONES METABOLICAS

Los episodios de descompensacién metabdlica pueden estar desenca-
denados por situaciones de estrés metabdlico, como enfermedades intercu-
rrentes, ayuno prolongado, intervenciones quirurgicas, etc. Para prevenir la
apariciodn de crisis durante dichos episodios es necesario aumentar de forma
inmediata el aporte caldrico, a través de soluciones orales que contengan
azucares simples y formulas metabdlicas libres de leucina. Si la alimentacion
oral se ve interrumpida se ha de administrar solucién glucosada por via pa-
renteral. La ingesta de leucina ha de ser reducida aproximadamente al 50%
del minimo diario habitual del paciente y volver a la normalidad después de
24h para promover el anabolismo (154)

Las crisis metabdlicas suelen cursar con emesis, letargia y signos de
acidosis. Es importante iniciar el tratamiento lo mas rapido posible y en ge-
neral con ingreso hospitalario. El tratamiento consiste en la administracion
por via oral de soluciones glucosadas, con o sin lipidos, a intervalos de 2-3h
durante las 24 horas. Si el tratamiento no es posible por via oral puede ad-
ministrarse por via enteral y en casos de deterioro o intolerancia, por via
parenteral (116). Pueden ser necesarias medidas adicionales para mantener
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la glucemia, corregir la acidosis y la hiperamonemia, controlar la hiperosmo-
laridad y tratar la infeccién intercurrente, en su caso. De forma general no
estd indicado el uso de benzoato sédico y de fenilbutirato (154).

En cuanto sea posible debe reintroducirse la ingesta oral incluyendo, si
son tolerados, niveles de proteinas que eviten el catabolismo. De no ser asi
se deben administrar aminodacidos por via parenteral (154).

MANEJO DE CASOS LEVES (MUTACION €.932C>T)

Todavia no se ha esclarecido la repercusion que pueda tener en un
paciente el poseer la mutacion ¢.932C>T. En estos casos parece razonable
realizar un seguimiento de la clinica del paciente, especialmente en momen-
tos de alto riesgo de crisis metabdlicas. Una recomendacion adicional seria
aportar un suplemento de pequefias dosis de carnitina si sus niveles en plas-
ma son bajos (154).

9.2. Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

9.2.1. Tasa de detecciéon de la enfermedad

Se calcul6 a partir de los estudios incluidos en esta revision y la cifra estima-
da a nivel mundial fue de 1 caso por cada 114 054 nacimientos (0,88 casos
por 100 000 nacimientos) (tabla 25). Es necesario tener en cuenta que los
datos calculados son aproximados ya que existe solapamiento entre algunos
de los estudios incluidos.

La incidencia global en Europa es similar a la mundial aunque con
grandes variaciones en los estudios que van desde 1:62 500 (151) hasta
1:622 489 (62). Esta gran disparidad entre estudios se puede observar tam-
bién en Asia y Oceania en donde las incidencias totales fueron 1:320 045 y
1:183 300, respectivamente. En América los resultados fueron similares a
los de la poblacién mundial (1:184 308) y en Oriente Medio no se detectd
ningun caso de IVA, posiblemente debido al pequefio tamafio de las pobla-
ciones a estudio.

En lo que se refiere a Espafia, en el programa de cribado realizado en

Galicia no se registré ningin caso de IVA, mientras que en el realizado en
Murcia se detect6 un caso en 70 000 neonatos (59).
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Fuente: Elaboracion propia.
2 Elaboracién propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).
© Baden-Wiirttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia.

9.2.2. Sensibilidad y especificidad de la prueba

Como se puede ver en la tabla 26, la sensibilidad y el VPN de los estudios en
los que se evalué el cribado neonatal de acidemia isovalérica fue en todos
los casos del 100%, al no detectarse ningin falso negativo. La especificidad
fue cercana al 100% y el VPP muy variable, desde 0,3% hasta 50%, con una
mediana de 8,9%.

-
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Tabla 26. IVA: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de
cribado.

Estudio Poblacién cribada Sens Esp VPP VPN
Nennstiel-Ratzel et al.? 4705 306 100 99,98 8,23 100
Ensenauer et al. 2011 (151) 1612 105 100 99,98 7,00 100
Niu et al. 2010 (64) 1321123 100 99,51 0,03 100
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 100 99,99 50 100
Schulze et al. 2003 (79) 250 000 100 99,99 10,81 100

Fuente: elaboracion propia.
Sens.: sensibilidad; Esp.: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
aElaboracién propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fur Neugeborenenscreening (DGNS).

Ensenauer et al. (151) realizaron el cribado en aproximadamente 1,6
millones de recién nacidos, entre los que detectaron 24 casos de IVA, once
de ellos de fenotipo leve/intermedio. La incidencia de IVA en ese estudio
(1:67 171) fue de las més altas observadas. Los altos valores de sensibilidad
y especificidad de la prueba podrian explicarse a que, ademads de la deter-
minacién de C5, en los casos en los que éste se encontraba entre el percen-
til 99 y el 99,99, se determinaron también los cocientes C5/C8, C5/C4 y C5/
C3. Cuando al menos dos de ellos estaban alterados, realizaban pruebas de
confirmacion, siendo la tasa de rellamada del 0,024 %. Por otro lado, estos
autores calcularon que si en lugar de utilizar dos cocientes positivos (todos
por encima del percentil 99) utilizasen tres, la tasa de rellamada disminuiria
del 0,024% al 0,01%, aumentando el VPP del 70% al 13%. Hasta la fecha
de publicacidn, el estudio no habia detectado ningtin falso negativo. Los
autores también indican que calcularon varios cocientes adicionales (C5/
acetilcarnitina, carnitina libre y varias acilcarnitinas de cadena larga), pero
no ayudaron a incrementar el poder discriminatorio.

Yoon et al. 2005(76) realizaron el cribado neonatal de 79 179 nifios y
detectaron 3 casos de IVA utilizando como referencia los valores de C5 'y
el cociente C5/C3. Uno de los casos fue detectado con un C5 elevado (19,9
umol/1) y un cociente C5/C3 de 0,4 umol/l, por debajo del limite (5,1 umol/l).
En el propio articulo los autores comentan que el valor de referencia de 5,1
umol/l del cociente C5/C3 contrasta con el de 0,80 umol/l utilizado en el es-
tudio de Vreken et al. (161), En este dltimo, el umbral se obtuvo al calcular
el percentil 95 de una muestra de 250 niflos hospitalizados de 1-10 afios sin
sospecha de enfermedad metabdlica. Los valores de referencia del cociente
C5/C3 en los estudios incluidos en esta revision son mucho mas bajos, con
valores de 0,22 pumol/l (151) y de >0,29 pmol/l (71).
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En el estudio de Shiguematsu et al. (159) se indica que seria razonable
evitar la deteccién de recién nacidos con fenotipo leve y que deberia consi-
derarse un umbral de C5 muy por encima de 0,6 nmol/ml. Para ello tienen en
cuenta otro estudio (154) en el que se considera caso leve a aquel en el que
la concentracién de C5 estd entre 0,8 y 6 pmol/l y la concentraciéon de IVG
en orina entre 15 y 195 mmol/mol creatinina. De todos modos, estos auto-
res sugieren que seria necesario continuar investigando para determinar un
umbral de corte ya que se han descrito casos de solapamiento de los valores
séricos de C5 e urinarios de IVG entre casos leves y moderados y los niveles
de C5 pueden variar debido a deficiencia de carnitina.

9.2.3. Tasa de falsos positivos y VPP

En la tabla 27 se muestra el nimero de falsos positivos, su porcentaje y el
VPP de los programas de cribado evaluados. Tal y como se ha comentado
anteriormente, uno de los problemas que plantea la espectrometria por MS/
MS es que no puede diferenciar los isémeros isovaleril carnitina, 2-metil-
butirlcarnitina y pivaloil carnitina, por lo que enfermedades como la aci-
demia glutdrica tipo II, deficiencia 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa y la
exposicién a antibidticos que contengan dcido pivélico pueden dar también
valores elevados de C5. Para reducir el niimero de falsos positivos se estdn
desarrollando actualmente nuevos tipos de pruebas, como la mediciéon de
los niveles de isovalerilglicina mediante (LC-MS/MS) (cromatografia liqui-
da acoplada a MS/MS) (159) o la separacion de isémeros de C5 mediante
(UPLC-MS/MS) (Ultra Performance Liquid Chromatography) (162) en la
propia muestra de sangre.

Tabla 27. IVA: Numero absoluto y porcentaje de falsos positivos.

Estudio Poblacioén cribada VP FP % FP VPP
Nennstiel-Ratzel et al. 4 705 306 52 580 0,0123 8,23
Ensenauer et al. 2011° (151) 1612 105 24 - - 7,00
Niu et al. 2010 (64) 1321123 2 6530 0,4943 0,08
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 1 1 0,0004 50
Schulze et al. 2003¢ (79) 250 000 4 €8 0,0132 10,81
Total 6 515 844 59 7144 0,1096 0,82

Fuente: Elaboracion propia. %FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdaderos Positivos; VPP: Valor Predictivo
Positivo. @Elaboracién propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).

b os datos de Ensenauer et al. 2011 no fueron incluidos para el célculo de los valores totales ya que se desconoce el nimero de falsos
positivos. ©En el estudio hubo dos casos sospechosos no contabilizados ni como VP ni como FP.
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Debido a que el umbral de deteccion de la IVA suele ser relativamente
alto (C5 1,16-2 umol/l), es poco probable que la 2-metilbutiril-CoA deshi-
drogenasa pueda provocar falsos positivos al ser su umbral habitualmente
menor (C5 0,26-0,91 pmol/l). Por otro lado, la deteccién incidental del défi-
cit de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa tiene un beneficio cuestionable ya
que los pacientes detectados parecen mantenerse asintomadticos sin trata-
miento, si bien no puede excluirse totalmente que puedan aparecer sintomas
desencadenados por estrés metabdlico (151).

En el estudio de Niu et al. (64) se utilizaron 2 umbrales de deteccion.
Un umbral positivo con el que, si resultado del test era igual o superior, se
referia al paciente a un centro especializado para realizar pruebas diagndsti-
cas. Si el resultado obtenido estaba por encima del umbral borderline pero
por debajo del positivo, se solicitaba la repeticién de la muestra de sangre.
Los falsos positivos de la tabla 29 fueron obtenidos con el umbral borderline.
En el estudio utilizaron dos puntos de corte distintos segtin el centro donde
se realizo6 el test. Estos puntos de corte fueron de 0,6 y 0,4 umol/l, siendo el
de 0,4 el umbral de C5 mas bajo de todos los estudios incluidos en esta re-
vision. Si se hubiese utilizado inicamente el umbral positivo (1,1 pmol/l, 1,2
umol/l, 1,5 pmol/l, respectivamente en cada centro) no se hubiesen detecta-
do los 2 casos de IVA encontrados.

Por otro lado, en otros estudios se ha observado que al repetir la mues-
tra de acilcarnitinas en el cribado de acidurias organicas, el segundo resul-
tado puede ser normal. Para evitar este fendmeno, Niu et al. (64) aportaron
una carga oral de carnitina durante 3 dias y de esta manera no obtuvieron
ninguna segunda muestra con resultado normal. Sin embargo, y dado que
la mayor parte de los pacientes recibieron la carga de carnitina durante las
pruebas de confirmacién y no en el momento de la repeticién de la prueba,
es necesario continuar investigando para verificar si este método es real-
mente beneficioso (64).

En el estudio de Frazier et al. (39), también se utilizaron un umbral
borderline y un umbral positivo, de manera que cuando una muestra esta-
ba por encima del umbral borderline se repetia el test a partir de la misma
muestra y si este segundo test volvia a ser positivo se contactaba con el paci-
ente para realizar las pruebas de confirmacion. En el caso de la IVA, 55 pa-
cientes obtuvieron un resultado por encima del umbral borderline, aunque
s6lo uno tuvo un resultado positivo en el segundo test. Este caso finalmente
no fue confirmado con las pruebas diagnodsticas.
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El importante nimero de falsos positivos, especialmente en el estudio
de Niu et al. (64), hace que el VPP de la prueba de cribado de IVA sea muy
bajo.

9.2.4. Falsos negativos de la prueba

En ninguno de los estudios incluidos en esta revision se declaré haber detec-
tado alguin falso negativo de IVA.

En las tablas 28 y 29 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros de
validez analitica de los programas de cribado de acidemia isovalérica. Asi-
mismo, en el anexo 9 se describen casos clinicos de pacientes.

9.2.5. Beneficios del cribado de IVA

Dionisi-Vici et al. (163) compararon la historia natural de las acidurias orga-
nicas en dos grupos de pacientes: 29 pacientes diagnosticados mediante cli-
nica y seguidos en un hospital de Roma desde 1983 (15 pacientes con acidu-
ria metilmalénica, 13 con aciduria propidnica y uno con IVA) y 18 pacientes
diagnosticados mediante cribado en Australia y Alemania (7 con IVA, 7 con
aciduria propidnica y 4 con metilmaldnica). Aunque se observaron mejores
resultados con el cribado, con disminucion de la mortalidad precoz, sintomas
menos severos en el momento del diagndstico y un desarrollo neurolégico
a corto plazo mas favorable, es preciso hacer notar que s6lo hubo un caso
de IVA en la cohorte clinica. EI hecho de una prevalencia mucho maés alta
de IVA en la cohorte de cribado plantearia la posibilidad de que el cribado
identifica pacientes mds leves o sin enfermedad.

Griinert et al. (155) analizaron de forma retrospectiva los datos clinicos
de 21 nifios y adultos diagnosticados de IVA entre 1976 y 1999. El 57% de
los pacientes (12/21) fueron diagnosticados en las 5 primeras semanas de
vida (el 75% en la primera semana) y el 43% (9/21) después del primer
afio de vida, siendo una crisis metabdlica la principal causa del diagndstico.
Dieciséis de estos nifios fueron sometidos a una evaluacién del estado
neurolégico y neurocognitivo. El 44% de los pacientes evaluados (7/16)
mostraron una disfuncion motora leve y sélo el 19% (3/16) tenia déficits
cognitivos. El coeficiente de inteligencia no se relacion6 con el nimero de
descompensaciones metabdlicas moderadas/graves, aunque si se observo
una relacion inversa significativa entre el coeficiente de inteligencia y la edad
de diagnéstico (en dias) en aquellos pacientes con no mas de dos episodios.
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Por otra parte, el 82% de los pacientes diagnosticados de forma temprana no
presentaron trastornos del aprendizaje, frente al 44% de los diagnosticados
de forma tardia. Estos datos apuntarian a que en la acidemia isovalérica,
el factor determinante en la extension de la neuropatologia seria el dafio
cronico en lugar del agudo, lo que implicaria que las formas tardias de
presentacion podrian beneficiarse de un diagndstico y tratamiento precoz.

Estos mismos autores (155) revisaron también 155 casos descritos en
la literatura cientifica internacional, de los que 81 fueron diagnosticados de
forma temprana en las 5 primeras semanas de vida (con una edad de co-
mienzo de los sintomas de 6,8 + 5,4 dias) y 74 lo fueron de forma tardia. La
mortalidad en el grupo de diagnostico precoz fue del 33% durante el episo-
dio inicial de crisis metabdlica, mientras que en los pacientes diagnosticados
a partir de las 5 semanas, la mortalidad fue del 3%. Datos neurocognitivos
de 108 pacientes muestran que el 85% de los pacientes con un diagnéstico
precoz tuvieron un desarrollo cognitivo normal, frente al 45% en los que el
diagnéstico fue tardio.

En resumen, no hay evidencia de que el cribado neonatal de la aci-
demia isovalérica disminuya la mortalidad temprana en los pacientes con
formas agudas de la enfermedad. Sin embargo, en la forma crénica intermi-
tente, permitiria detectar la mayor parte de los casos antes de la aparicion de
sintomas. Existe evidencia indirecta de que la deteccién precoz de la enfer-
medad mejora el resultado neurocognitivo de estos pacientes.
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Resumen sobre el cribado de la acidemia
isovalérica

140

La acidemia isovalérica (IVA) es una enfermedad metabdlica he-
reditaria autosémica recesiva causada por una deficiencia de la fla-
voenzima mitocondrial isovaleril-CoA deshidrogenasa.

Su incidencia mundial es de 1 caso por cada 114 000 nacimientos
aunque en alguna regién espafiola se han observado incidencias
mas altas. En este sentido, el cribado aumenta la incidencia de la
enfermedad con el diagndstico de formas leves potencialmente
asintomaticas. De las mas de 33 mutaciones caracterizadas, la mas
frecuente en pacientes caucdsicos es la c.932C>T (p.A282V).

La presentacién més frecuente de la acidemia isovalérica es la for-
ma aguda neonatal, con acidosis y encefalopatia que pueden evolu-
cionar hacia el coma y la muerte. La mitad de los casos sintométicos
se presentan en la primera semana de vida y hasta el 84% en la
segunda semana. En las formas graves que producen el fallecimien-
to del paciente, el 75% ocurre en la primera semana. La forma cré-
nica intermitente se manifiesta durante el primer afio de vida o en
la infancia, con retraso inespecifico del desarrollo psicomotor y en
ocasiones del crecimiento. Estos pacientes tienen el riesgo de sufrir
episodios intermitentes de descompensacion metabdlica desenca-
denados por situaciones de estrés y en ellos, el cribado de la enfer-
medad permitiria detectar la mayor parte de los casos antes de la
aparicién de sintomas.

La mortalidad de la enfermedad es mayor si la crisis metabdlica
aparece antes de las cinco semanas de vida.

El cribado de la enfermedad se realiza cuantificando los niveles
sanguineos de isovaleril carnitina (C5) mediante MS/MS y su con-
firmacion mediante el andlisis urinario de isovalerilglicina. Algunos
laboratorios, ademés de la cuantificacion de C5, calculan algunos
cocientes como el C5/C8, C5/C4, C5/C3, o C5/C2. Cuando se es-
tablecen programas de cribado de de esta enfermedad aumenta la
incidencia de casos a expensas de la deteccion de casos leves o asin-
tomaticos.

El tratamiento de los pacientes afectados de IVA consiste en dieta
(restriccion proteica y aporte de carnitina y glicina) y unas medidas
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especificas para la prevencion y manejo de las descompensaciones
metabdlicas.

e Lasensibilidad y el VPN de la prueba de cribado fueron del 100%,
ya que no se detectd ningin falso negativo, con una especificidad
cercana al 100%. EIl VPP en los estudios que utilizaron solamen-
te la cuantificaciéon de C5 fue muy bajo. La gran variedad de pro-
tocolos utilizados en los diferentes estudios hace dificil afirmar la
existencia de una prueba de cribado vélida y fiable. Para reducir el
numero de falsos positivos, se estdn desarrollando nuevos procedi-
mientos analiticos, ademds de repetir el test o aportar una carga oral
de carnitina.

¢ No hay evidencia de que el cribado neonatal de la acidemia isovalé-
rica disminuya la mortalidad temprana en los pacientes con formas
agudas de la enfermedad. Sin embargo, en la forma crénica inter-
mitente, permitiria detectar la mayor parte de los casos antes de la
aparicioén de sintomas. Existe evidencia indirecta de que la detec-
cioén precoz de la enfermedad mejora el resultado neurocognitivo
de estos pacientes.
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10. Deficiencia de 3-hidroxiacil-
CoA deshidrogenasa
de cadena larga

Numero de Orphanet: ORPHAS CIE-10: E71.83 G60
Sinénimos: Déficit de LCHAD OMIM: 609016
Prevalencia: 1-9 /1 000 000 UMLS: C0342786
Herencia: Autosémica recesiva MeSH: —

Edad de inicio: Neonatal /infancia MedDRA: -

SNOMED CT: 237999008

Los trastornos de la beta-oxidacion de los dcidos grasos son un grupo de
errores congénitos del metabolismo que producen su acumulacién en el
organismo y una disminucién del metabolismo energético celular. Cada
trastorno oxidativo se asocia con un defecto enzimético especifico de la via
oxidativa de los acidos grasos y afecta a la utilizacién y al almacenamiento
de grasa.

La deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD) es una enfermedad metabdlica muy poco frecuente, de trans-
misién autosémica recesiva con expresion variable, que se caracteriza por
hipoglucemia grave, cardiomiopatia y posible muerte subita infantil, fallo
hepatico progresivo, déficit neurosensoriales, debilidad muscular y rabdo-
miolisis tras ejercicio prolongado.

10.1. Caracteristicas de la enfermedad

10.1.1.Recuerdo de la fisiopatologia

La oxidacién mitocondrial de los acidos grasos es esencial para la produc-
ciéon de energia. La ruta metabdlica es compleja y comprende diferentes
pasos que incluyen el transporte de los dcidos grasos al citoplasma de los
hepatocitos y de las células del tejido muscular esquelético y su posterior
oxidacién mitocondrial con la obtencién de acetil CoA y cuerpos ceténicos
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como sustratos energéticos. Para ello se precisa la integridad de una serie de
mecanismos metabdlicos que participan de forma sucesiva:

e Transporte citoplasmatico de acidos grasos y carnitina
e Acilacion citoplasmdtica de los dcidos grasos con CoA

e Transporte mitocondrial de los complejos acidos grasos-acilCoA
unidos a carnitina.

e Beta-oxidaciéon mitocondrial de los dcidos grasos-acilCoA vy sintesis
de acetil CoA

e Ultilizacion del acetil CoA para la sintesis de cuerpos cetonicos

Los acidos grasos libres y la carnitina penetran en el citoplasma de los
hepatocitos y miocitos a través de transportadores especificos. Alli se acilan
con el CoA formandose acilCoA de 4cidos grasos de cadena larga, que se
transportan al interior de la membrana mitocondrial, en forma de ésteres de
carnitina. El sistema de transporte estd controlado por tres enzimas: carnitin
palmitoil transferasa I y IT (CPT Iy II) y traslocasa.

La beta-oxidacidon mitocondrial del complejo dcido graso-acilCoA se
realiza a través de la accion de cuatro enzimas especificos para cada longitud
de cadena. Asi, la primera reaccién enzimadtica es controlada por la Acil CoA
deshidrogenasa (de diferente longitud de cadena: VLCAD, LCAD, MCAD,
SCAD); la segunda reaccion es catalizada por la hidratasa enoil-CoA de
cadena larga, comun para todas las longitudes de cadena; la tercera reaccion
la cataliza la 3-hidroxi-acil deshidrogenasa (especifica para cada longitud de
cadena, VLCAD, LCHAD, MCAD y SCAD); la tltima reaccion es cataliza-
da por la tiolasa cetoacil-CoA de cadena larga (LKAT). Estos tres tltimos
enzimas se encuentran unidas formando el llamado “enzima trifuncional”
(MTP), compuesta por 4 subunidades alfa (actividad LCHAD y enoil hidra-
tasa) y 4 subunidades beta con actividad B-cetotiolasa (164).

Los acetil CoA, productos de la beta-oxidacién mitocondrial, tienen
una serie de efectos metabdlicos: favorecen la sintesis de glucosa mediante
la activacion de la piruvato carboxilasa, primer enzima de la gluconeogé-
nesis a partir de aminodcidos; son el sustrato para la sintesis del N-acetil
glutamato, que activa el inicio del ciclo de la urea para metabolizar el amo-
nio; los hepatocitos sintetizan cuerpos cetonicos a partir del acetil CoA
(165).
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10.1.2.Prevalencia estimada de la enfermedad e incidencia al
nacimiento

La prevalencia estimada del déficit de LCHAD es de 1 caso por 100 000 ha-
bitantes, definiéndose como la incidencia al nacer multiplicada por el cocien-
te entre la esperanza de vida del paciente y la de la poblacién general (37).
La incidencia observada en diferentes programas de cribado de LCHADD
es variable, oscilando entre 1 caso por cada 75 000 nacimientos, hasta 1 caso

por cada 250 000 (166).

10.1.3.Genética y bioquimica de la LCHADD

Las subunidades alfa y beta del enzima trifuncional estan codificadas, res-
pectivamente, por los genes HADHA y HADHB. El gen HADHA se loca-
liza en el brazo largo del cromosoma 4, entre las posiciones 22 y 26 y posee
20 exones. La mutacion mads frecuente relacionada con la LCHADD se pro-
duce en el exén 15 de la subunidad alfa de la MTP y es la ¢.1528G>C, en la
que la guanina es cambiada por citosina, produciéndose el cambio de dcido
glutdmico a glutamina en la posicién 474 (p.E474Q) (167). Esta mutacién
aparece en el 65- 90% de los pacientes con deficiencia de LCHAD (168).

Es importante saber que la LCHADD debida a la mutacién homocigo-
ta c.1528G>C se presenta con fenotipos clinicos heterogéneos, sugiriendo la
importancia de otros factores genéticos y ambientales. (169).

10.1.4.Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

Las alteraciones del enzima MTP se clasifican en deficiencia global de MTP,
déficit aislado de LCHAD vy déficit aislado de cetotiolasa, si bien la més
frecuente es la deficiencia aislada de LCHAD. El defecto provoca la acumu-
lacion toxica de ésteres de acil-CoA de cadena larga y la incapacidad para
sintetizar cuerpos cetonicos, fuente de energia de 6rganos como el corazén
o el cerebro.

La deficiencia global de MTP va a dar lugar a tres fenotipos clinicos:
a) una forma de cardiomiopatia letal; b) una forma hepatica de comienzo
infantil; y ¢) una forma neuromiopdtica de inicio tardio. El fenotipo letal se
caracteriza por una miocardiopatia dilatada grave, acidosis lactica y sindro-
me Reye-like, hipoglucemia hipocetésica y muerte neonatal. El fenotipo he-
pético aparece en los primeros meses de vida, presentdndose con episodios
de hipoglucemia hipocetdsica, acidemia lactica, y letargia. Las caracteristicas
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de la forma neuromiopdtica de inicio tardio son una neuropatia periférica
progresiva y mioglobinuria episddica (170).

La mayoria de los pacientes con déficit aislado de LCHAD presentan
los sintomas tipicos de los defectos de oxidacion: descompensaciones meta-
bélicas agudas, hipoglucemia hipocetédsica y disfuncién hepdtica (171). La car-
diomiopatia también ha sido descrita. Sintomas crénicos inespecificos, como
retraso del desarrollo, colestasis hepdtica, problemas de alimentacion, hipo-
tonia o calambres musculares recurrentes se encuentran también en un 20%
de los pacientes. Cuando hay afectacion muscular, se observa rabdomiolisis
con un incremento de la creatinin kinasa durante las crisis catabdlicas. Una
consecuencia a largo plazo es la retinitis pigmentaria progresiva, que aparece
tanto en el déficit aislado de LCHAD como en la deficiencia de MTP (165).

De acuerdo con varios estudios, la neuropatia periférica aparece en
el 80% de los casos de deficiencia global de MTP durante el seguimiento a
largo plazo (172,173), mientras que en el déficit de LCHAD aparece sélo en
el 5-10% de los casos (171). En contraste, la retinopatia aparece en el 30%
-50% de los casos de LCHADD (171) mientras que s6lo en un 5-13% de los
pacientes con deficiencia de MTP (172, 173). Los mecanismos patogénicos
responsables de estos rasgos clinicos no son conocidos suficientemente.

Se ha descrito también la aparicién de sindrome de distrés respirato-
rio en nifios con defectos del enzima trifuncional (tres de ellos con déficit
de LCHAD). Uno de los pacientes fallecié, observandose posteriormente
la presencia de fibrosis pulmonar intersticial, mientras que los otros tres se
recuperaron tras ventilacion pulmonar (174).

La edad de aparicidn clinica mas frecuente de la LCHADD es entre las
6 semanas y los 6 meses, con una clinica similar al sindrome de Reye, hipo-
glucemia, encefalopatia, alteracion de enzimas hepaticas y, a menudo, mio-
cardiopatia. Sin embargo, un pequefio grupo de pacientes (15%) presentan
hipoglucemia en el primer mes de vida y a pesar de un tratamiento agresivo,
un porcentaje fallece tras la aparicién de estas manifestaciones agudas de la
enfermedad.

Unaencuesta (171) realizadaa 50 pacientes diagnosticados de deficiencia
de LCHAD mostré una media de edad de la presentacion clinica de 5,8 meses
(rango: 1 dia-26 meses). Siete pacientes (15%) fueron diagnosticados en el
periodo neonatal. Treinta y ocho pacientes (78 %) tuvieron una presentacién
aguda con hipoglucemia hipocetdsica. Once pacientes (22%) presentaron
trastornos cronicos, como retraso de crecimiento, problemas de alimentacion,
enfermedad hepdtica colestdsica, y/o hipotonia. De forma retrospectiva, un
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82% de los pacientes que debutaron con una presentacioén aguda sufrieron
también una combinacién de alteraciones crénicas inespecificas antes de las
crisis metabdlicas.

Otra encuesta (175), realizada en 75 pacientes con trastornos de la oxi-
dacion de acidos grasos de cadena larga y reclutados de 18 centros europeos,
mostrd que el tratamiento dietético fue efectivo en muchos pacientes y pudo
prevenir alteraciones metabdlicas agudas y prevenir o revertir complicacio-
nes graves como la cardiomiopatia. Sin embargo, un 76% de pacientes con
trastornos del enzima multifuncional, incluyendo deficiencia de LCHAD,
presentaron sintomas de miopatia a largo plazo,un 21 % tuvieron neuropatia
periférica irreversible y un 43 %, retinopatia. De los 20 pacientes diagnosti-
cados de LCHADD, 7 lo fueron a través de cribado y 13 mediante la clinica.
Cuatro de los siete pacientes diagnosticados mediante cribado presentaron
sintomas: cardiomiopatia (25% en el grupo cribado vs. 54% en el grupo de
diagndstico clinico), sindrome de Reye (25% vs. 46%), hipoglucemia (75%
4 vs. 100%), hipotonia/miopatia (50% vs. 92%). No se produjeron muertes
en el grupo de pacientes cribados, mientras que hubo tres en el grupo de
pacientes diagnosticados por clinica.

10.1.5.Mortalidad y morbilidad de la enfermedad

Dependera del tipo de déficit y asi, la deficiencia completa de MTP tiene una
mortalidad extremadamente elevada, de manera que en un estudio observa-
cional de 60 pacientes, 59 murieron antes de los dos afios de edad (176). Sin
embargo, en déficits de LCHAD se informé de porcentajes de supervivencia
del 62% (171). La morbilidad en los pacientes supervivientes es también ele-
vada, con crisis metabolicas recurrentes y problemas musculares a pesar del
tratamiento. Durante el cribado de 1,2 millones de recién nacidos, Sander et
al. (177) identificaron 11 pacientes con alteraciones del enzima trifuncional
de los que siete presentaban una deficiencia aislada de LCHAD vy se desa-
rrollaron satisfactoriamente, mientras que los otros cuatro fallecieron, dos
con deficiencia total de MTP y otros dos, con deficiencia de LKAT.

10.1.6.Diagnostico

La primera aproximacién diagndstica es a través del andlisis de metabolitos
en plasma, orina y sangre impregnada en papel absorbente, en concreto de
carnitina, acilcarnitinas y dcidos grasos libres en plasma/sangre y de 4cidos
orgdnicos y de acilglicinas en orina. El siguiente paso es realizar el diagnds-
tico diferencial entre una u otra deficiencia de MTP y para ello es necesario
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un andlisis de la actividad enzimdtica en cultivo de fibroblastos cutdneos o
linfocitos. El diagnéstico diferencial no altera el manejo de la enfermedad,
aunque si el prondstico. Por ultimo, la confirmacién diagndstica es median-
te estudios de andlisis genético molecular para la deteccién de la mutacién
c.1528G>C, de gran utilidad para el diagndstico prenatal y de portadores.

10.1.7.Cribado de la enfermedad

El cribado de LCHADD sdlo ha sido posible desde el desarrollo de la es-
pectrometria de masas en tdndem y se basa en el andlisis de los niveles de
3-hidroxi-hexadecanoil-carnitina (C16-OH-acilcarnitina). Este analito se
eleva en todas las deficiencias de MTP, incluyendo la deficiencia aislada de
LCHAD, el déficit de LKAT y el déficit global de MTP.

En la tabla 30 se recogen la edad de cribado y los umbrales de deteccion
utilizados en los estudios incluidos en esta revision. El momento de la toma
de muestra es el mismo que para el resto de patologias estudiadas, pero debe
remarcarse que para la LCHAD, al igual que para otros trastornos de la beta
oxidacion, el perfil de acilcarnitinas puede ser normal en condiciones anaboli-
cas a partir de las 72 horas. Entre las hidroxiacilcarnitinas de cadena larga que
se acumulan en la LCHADD se encuentran la 3-hidroxipalmitoilcarnitina
(C160H) y la 3-hidroxioctadecanoilcarnitina (C180H). Se produce ademds
una elevacién de 3-hidroxioctadecenoilcarnitina (C18:10H), 3-hidroxipal-
mitoleilcarnitina (C16:10H), miristoleilcarnitina (C14:1) y 3-hidroxi-miris-
toilcarnitina (C14OH). En general, los dos marcadores mas utilizados son
el C160H (con puntos de corte que oscilan entre 0,08 y 0,20 umol/l) y el
C18:10H (con puntos de corte que oscilan entre 0,06 y 0,75 umol/l).

Tabla 30. LCHADD: Edad de cribado y puntos de corte mediante MS/MS.

Puntos de corte

Estudio Periodo Edad de cribado
(umol/l)

. Hasta Dic 2002: 5°-8° dia
Programa gallego de cribado de 2001-2011  Dic 2002-2011: 3° dia/48h tras C160H 0,15; C16:10H 0,12;

metabolopatias (56) ) C18:10H 0,09
la ingesta
Nennstiel-Ratzel et al.2 2004-2010 36-72h

. 40_0° A
Lund et al. 2012 (58) 20022011 Antes de Feb 2009: 4-9° dia G160H 0,12; G18:10H 0,1
Después: 2°-3° dia

Juan-Fita et al. 2012 (59) 2007-2010  3°dia 0 48h tras 1 ingesta C160H 0,129; C180H 0,110
Wilson et al. 2012 (57) 2006-2009 2°dia
Harms et al. 2011 (60) 2005-2008 36-72h

<2002 3°-5° dia

Lindner et al. 2011 (61) 1999-2009 50002 36-72h
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Estudio

Periodo

Edad de cribado

Puntos de corte

(umol/l)
Kasper et al. 2010 (62) 2002-2009 36-72h -
Loukas et al. 2010 (63) 2007-2009 72h C160H 0,23; C18:10H 0,75
(Borderline/Positivo)
Niu et al. 2010 (64) 2000-2009 48h de vida y 24h tras 12 ingesta CFH: C14:1 0,8/1,6; C18:1 3/4,5
TIP: C14:1 0,8/1,5; C18:1 3/4,5
Vilarinho et al. 2010 (66) 2005-2008  3°-6° dia g] gg: 8(1)2 g] 2(;!?/'?3?60304
Wilcken et al. 2009 (54) 1994-2002 48-72h =
La Marca et al. 2008 (71) 2002-2004 48-72h C160H 0,1; C18:10H 0,1
Torres-Sepulveda et al. 2008 (72) 2002-2004 >24h -
Lindner et al. 2007 (73) 2003-2006 36-72h -
Wilson et al. 2007 (55) 2004-2006 >48h -
Huang et al. 2006 (53) 2001-2004 >48hy 24h tras 1% ingesta 81201:5?40(;‘2':8}'—: ?);,12
Frazier et al. 2006 (39) 1997-2005  >24h @%g}_'{gi s;ogi’)& B
Sander et al. 2005 (177) 1999-2005 36-72h gg% 1%00HC E)AOZBOC:);SEBi;iiOOHOB
C14:1 0,21; C16:10H 0,12;
Yoon et al. 2005 (76) 2001-2004 48-72h C160H 0,08; C18:10H 0,07;
C180H 0,05
Comeau et al. 2004 (78) 1999-2003  Alcanzan 2500g de peso C160H/C16 0,1
C140H 0,12 y/o C16:10H 0,22;
Schulze et al. 2003 (79) 1998-2001  3°-7° dia C160H 0,20; C18:10H 0,12;

Fuente: Elaboracion propia.

C180H 0,11

CO: Carnitina Libre; C14:1 Miristoleilcarnitina; C140H: 3-Hidroxi-miristoilcarnitina; C16:1: Palmitoleilcarnitina; C160H: 3-Hidroxipalmitoil-
carnitina; C16:10H, 3-Hidroxipalmitoleilcarnitina; C18:1: Octadecenoilcarnitina (oleilcarnitina); C180H: 3-Hidroxioctadecanoilcarnitina;
C18:10H 3-Hidroxioctadecenoilcarnitina. CFH: Chinese Foundation of Health; TIP: Taipei Institute of Pathology.

2 Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).

10.1.8.Tratamiento (178, 179)

Los objetivos del tratamiento dietético en la deficiencia de LCHAD son:

e Minimizacion de la lipolisis

e Reduccidn de la acumulacién de productos téxicos intermedios

e Asegurar un crecimiento normal evitando el sobrepeso

e Ayudar a maximizar la tolerancia al ejercicio.

Todo ello se consigue mediante una ingesta limitada de 4cidos grasos
de cadena larga, evitando el ayuno prolongado con una alimentacién regular
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durante el dia y, en ocasiones, mediante alimentacion enteral por la noche,
reemplazamiento de dcidos grasos de cadena larga por otros de cadena me-
dia y prevencidén de la aparicion de crisis metabdlicas mediante la adminis-
tracion durante los episodios de estrés de aportes suplementarios ricos en
hidratos de carbono.

Dieta baja en grasa: Existe evidencia de la importancia de restringir
los 4cidos grasos de cadena larga a no més del 10% del total de la energia
ingerida, por lo que en la préctica se debe restringir lo més posible. De todas
formas, el grado de restriccion varia de acuerdo a la gravedad de la forma de
presentacion de la enfermedad y a la edad del paciente.

Triglicéridos de cadena media: En la LCHADD es beneficioso reem-
plazar los acidos grasos de cadena larga por otros de cadena media. Habi-
tualmente, se suele administrar el 20% de la ingesta energética en forma de
estos acidos grasos, aunque la dosis 6ptima no se ha establecido.

Férmulas infantiles basadas en acidos grasos de cadena media: Los lac-
tantes deben recibir férmulas nutricionales preparadas con alto contenido
de hidratos de carbono, bajo en grasas de cadena larga y suplementado con
acidos grasos de cadena media.

Comidas frecuentes y regulares: Los nifios con LCHADD deben reci-
bir comidas a intervalos frecuentes, tanto de dia como de noche. Las comidas
deberdn contener almiddn y/o hidratos de carbono de absorcién lenta para
mantener niveles de normoglucemia. La frecuencia de la ingesta debe ser
valorada individualmente de acuerdo a la gravedad del trastorno y al grado
de estabilidad metabdlica. Los nifios con sintomas en los dos primeros afios
de vida, deberdn recibir durante el dia comidas cada tres o cuatro horas y por
la noche alimentacién continua por via enteral.

Almidon de maiz crudo: En nifios mayores de dos afos se debe intro-
ducir almidén de maiz crudo (Maicena®) en dosis de 1-2 g/kg/dia, como
fuente de una liberacién lenta de glucosa que permita prolongar los interva-
los entre comidas.

Suplemento de acidos grasos esenciales: La restriccion de dcidos grasos
de cadena larga al 10% de las calorias se asocia con un elevado riesgo de
déficit de 4cidos grasos esenciales, habiéndose descrito bajos niveles de 4ci-
do docosahexaenoico. Por este motivo se recomienda afiadir un suplemento
de acidos grasos esenciales (aceite de soja 0 nuez) y en algunos centros se
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recomienda también la suplementacion con dcido docosahexaenoico, dcido
graso poli-insaturado de la serie omega 3.

Suplemento de vitaminas y minerales: Es necesaria la suplementaciéon
con vitaminas liposolubles (A, D y E), excepto que el nifo esté tomando
un volumen adecuado de férmula para lactantes a base de 4cidos grasos de
cadena media que viene complementada con todos los micronutrientes.

Ejercicio: Debido a que la oxidacién de los dcidos grasos se incrementa
durante el ejercicio, en los pacientes con LCHADD se aconseja recibir un
suplemento de dcidos grasos de cadena media antes de realizarlo.

Manejo de las situaciones de estrés: Es muy importante manejar ade-
cuadamente las situaciones de estrés con mala tolerancia oral y riesgo de
hipoglucemia como infecciones, fiebre, vomitos, diarrea, etc. En estos casos
se debe instaurar un régimen dietético de urgencia consistente en bebidas
frecuentes durante el dia y la noche, ricas en azicar o polimeros de glucosa.
En el caso de que no sean tolerados los liquidos, se deberd administrar dex-
trosa al 10% por via intravenosa.

10.2. Evaluacion de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

10.2.1.Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 31 se muestra la incidencia estimada de deficiencia de LCHAD
al nacimiento, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los diferentes
programas de cribado incluidos en esta revision. Sin embargo, y como ya
se ha comentado anteriormente, esta incidencia omite todos aquellos casos
de LCHADD fallecidos antes de realizar la prueba de cribado y aquellos
falsos negativos no detectados tras su realizacion. Por ello, se prefiere uti-
lizar el término de tasa de deteccidon, entendiendo con ello, el nimero de
neonatos a los que se necesita realizar la prueba para detectar un caso de
enfermedad.
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Tabla 31. LCHADD: Nimero de casos, poblacion cribada e incidencia al
nacimiento.
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Periodo . " Tasa por
;%g:s('%pmveda e Moo 2002-2004 0 42264 - -
Total América 9 1834 956 1:203 884 0,49
ASIA
Yoon et al. 2005 (76) Corea del Sur  2001-2004 3 79179 1:26 393 3,79
g%?e"Hamid ClELEUWT | ety 2004-2006 3 1158 1:386 259,07
Lindner et al. 2007 Qatar 2003-2006 O 25214 - -
Huang et al. 2006 (53) Taiwan 2001-2004 0O 199 922 - -
Niu et al. 2010 (64) Taiwan 2000-2009 0O 1321123 - -
Total Asia 6 1 626 596 1:271 099 0,37
OCEANIA
Wilcken et al. 2009 (54)  Australia 1994-2002 0 461 500 - -
Wilson et al. 2007 (55) Australia 2004-2006 O 270 000 - °
Wilson et al. 2012 (57) Nueva Zelanda 2006-2009 O 185 000 - -
Total Oceania 0 916 500 - -
TOTAL MUNDIAL 114 16 781 181 1:147 203 0,68

Fuente: Elaboracion propia.

aElaboracién propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).
© Baden-Wurttemberg, Rhineland-Palatinate, North Rhine-Westphalia.

7 con deficiencia aislada de LCHAD, 2 con deficiencia completa de MTP y 2 con deficiencia aislada de LKAT.

Como se puede observar en la tabla, la tasa de deteccion mundial es de
1 caso por cada 147 203 nacimientos (0,68 casos por 100 000 nacimientos).
En Europa, la tasa de deteccion de LCHADD es similar a la mundial, con
1 caso por cada 125 284 nacimientos (0,80 casos por 100 000 nacimientos),
variando desde 1:32 680 en Reptiblica Checa (180), hasta 1:197 383 en Ale-
mania. La incidencia en América y Asia es un poco superior a la mundial
con, respectivamente, un caso por cada 203 884 y 271 099 nacimientos. Por
iltimo, en los tres estudios realizados en Oceania no se detectaron casos de
LCHADD.

Niu et al. (64) no identificaron ningtin caso de LCHADD en el criba-
do realizado en Taiwan entre 2000 y 2009 sobre mas de un millén de nifios.
Los autores argumentan que en ese momento no estaban establecidos los
métodos confirmatorios de la enfermedad y que los puntos de corte de los
marcadores no fueron evaluados durante el cribado por lo que no pueden
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afirmar si el método utilizado fue valido para detectar todos los casos de
enfermedad.

10.2.2.Sensibilidad y especificidad de la prueba

En la tabla 32 se pueden ver los valores de sensibilidad y especificidad obte-
nidos por diferentes programas de cribado de deficiencia de LCHAD que,
en todos los casos, son cercanos al 100%.

10.2.3.Tasa de falsos positivos y VPP

La tasa de falsos positivos de un programa de cribado no deberia ser supe-
rior al 0,3% (88). Como se puede ver en la tabla 33, el porcentaje en los estu-
dios incluidos en esta revision es del 0,003 %, cien veces inferior al recomen-
dado, aunque con gran heterogeneidad en los resultados. Respecto al VPP
del conjunto de programas de cribado de LCHADD es del 16%, inferior
al recomendado (88) e influido por los bajos valores de dos de los estudios.

Tabla 32. LCHADD: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de programas de
cribado.

) Poblacion
Estudio . Sens. Esp. VPP VPN
cribada

Programa gallego de cribado de

. 43619 - 99,97 - 100
metabolopatias 2010-2011 (56)2
Nennstiel-Ratzel et al. 4705 306 100 99,99 15,24 100
Lund et al. 2012 (58) 504 049 100 100 100 100
Niu et al. 2010 (64) 592 717 - 99,99 - 100
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 100 100 100 100
Sander et al. 2005 (177) 1200 000 100 99,99 52,38 100
Schulze et al. 2003 (79) 250 000 100 99,99 9,09 -

Fuente: elaboracioén propia.

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

# Los datos corresponden a 2010-2011, Unicos afios en los que se comunica el nimero de FP.

b Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening (DGNS).

10.2.4.Falsos negativos de la prueba

No se han comunicado casos de falsos negativos en los programas de criba-
do de LCHADD.
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Tabla 33. LCHADD: Nimero absoluto y porcentaje de falsos positivos.

Poblacion
Estudio VP FP % FP % VPP
cribada
Programa gallego de cribado de
. 43619 0 15 0,0344 -
metabolopatias 2010-2011 (56)2
Nennstiel-Ratzel et al.° 4 705 306 25 139 0,0029 15,24
Lund et al. 2012 (58) 504 049 3 0 - 100
Niu et al. 2010 (64) 592 717 0 46 0,0077 -
Frazier et al. 2006 (39) 239 415 2 0 0 100
Sander et al. 2005 (177) 1200 000 iRl 10 0,0008 52,38
Schulze et al. 2003 (79) 250 000 1 10 0,004 9,09
Total 7 535106 42 220 0,0029 16,03

Fuente: Elaboracion propia.

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

@l os datos corresponden a 2010-2011, Unicos afios en los que se comunica el nimero de FP.

b Elaboracion propia a partir de los datos anuales 2004-2010 del Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscreening (DGNS).

En las tablas 34 y 35 se pueden ver las caracteristicas y pardmetros
de validez analitica de los programas de cribado de LCHADD incluidos.
Asimismo, en el anexo 10 se describen casos clinicos de pacientes con defi-
ciencia de LCHADD.

10.2.5.Beneficios del cribado de LCHADD

En los casos de déficit aislado de LCHADD, el cribado de la enfermedad
podria prevenir la aparicion de complicaciones al favorecer la instauracion
de un tratamiento temprano, el cual ha demostrado que hace disminuir las
concentraciones de los metabolitos clave en la enfermedad (177). Asi, una
encuesta realizada en 75 pacientes con trastornos de la oxidacion de dcidos
grasos de cadena larga mostré que el tratamiento dietético fue efectivo para
prevenir alteraciones metabdlicas agudas y prevenir o revertir complica-
ciones graves como la cardiomiopatia. Aunque la retinopatia y la polineu-
ropatia no pueden ser evitadas completamente, el tratamiento precoz parece
retrasar su progresion (175). En el mismo estudio se evaluaron 20 pacientes
diagnosticados de LCHADD, de los que 7 lo fueron a través de cribado
y 13 mediante clinica. La sintomatologia que presentaban era la siguiente:
cardiomiopatia (25% en el grupo cribado vs. 54% en el grupo de diagnédstico
clinico), sindrome de Reye (25% vs. 46% ), hipoglucemia (75% 4 vs. 100%),
hipotonia/miopatia (50% vs.92%). No se produjeron muertes en el grupo de
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pacientes cribados, mientras que hubo tres en el grupo de pacientes diagnos-
ticados por clinica (175).

Lund et al. (58) describieron el programa de cribado realizado en Di-
namarca, que incluy6é medio millén de recién nacidos y en el que se detecta-
ron tres casos de LCHADD. En el seguimiento, todos tuvieron un desarrollo
fisico y psicomotor normales, no presentando alteraciones a nivel hepatico o
cardiaco. Estos autores evaluaron de forma paralela una cohorte de nifios no
cribados, en la que se diagnosticaron cuatro casos de LCHADD, de los que
uno fallecié y tres presentaron crisis metabdlicas graves.

En el programa de cribado de Alemania, de 1,2 millones de recién
nacidos y con un periodo de seguimiento de 64 meses, se detectaron siete
pacientes con una deficiencia aislada de LCHAD. Todos ellos tuvieron un
desarrollo satisfactorio, en contraposicion a los casos descritos en la lite-
ratura y diagnosticados mediante clinica. Para estos autores, el diagndstico
temprano de la deficiencia de LCHAD produce una mejor calidad de vida
de los pacientes, lo que serfa un argumento a favor de incluir este trastorno
en un programa de cribado neonatal de metabolopatias (177).

Resumen sobre el cribado de la deficiencia de
LCHADD

e La deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena lar-
ga (LCHAD) es una enfermedad metabdlica hereditaria autosémi-
ca recesiva causada por un defecto en la oxidacién mitocondrial de
los 4cidos grasos.

e La prevalencia estimada de 1 caso por 100 000 habitantes y su inci-
dencia observada en diferentes programas de cribado es de 1 caso
por cada 144 000 nacimientos.

e La mutacion mads frecuente relacionada con la LCHADD es la
¢.1528G>C, que aparece en el 65- 90% de los pacientes.

e La clinica del déficit aislado de LCHAD es de descompensaciones
metabdlicas agudas, hipoglucemia hipocetdsica, disfuncion hepatica,
cardiomiopatia y sintomas crénicos inespecificos, como retraso
del desarrollo, colestasis hepatica, problemas de alimentacion,
hipotonia o calambres musculares recurrentes. Puede observarse

158 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



también rabdomiolisis, retinitis pigmentaria progresiva y neuropatia
periférica.

e Elcribado de la enfermedad se realiza cuantificando los niveles de
3-hidroxi-hexadecanoil-carnitina (C16-OH-acilcarnitina) en sangre
utilizando MS/MS y su confirmacion mediante determinacién de
dcidos organicos en orina y acilcarnitinas en sangre.

e El tratamiento consiste en una ingesta limitada de acidos grasos de
cadena larga, una alimentacién regular, reemplazamiento de acidos
grasos de cadena larga por otros de cadena media y prevencion de
la aparicion de crisis metabdlicas mediante la administracién du-
rante los episodios de estrés de aportes suplementarios ricos en hi-
dratos de carbono.

e La sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado es cercana
al 100%. Sin embargo, el cribado debe realizarse en una ventana de
tiempo estrecha, antes de las 72 horas de vida, porque el perfil de
acilcarnitinas puede ser normal en condiciones anabdlicas a partir
de ese momento. El porcentaje de falsos positivos en los estudios
incluidos fue del 0,0032%, cien veces inferior al recomendado. No
se han detectado casos de falsos negativos. E1 VPP para el déficit de
LCHAD fue del 16%.

e El cribado de LCHADD permite un diagndstico temprano de la
enfermedad y la instauracion de un tratamiento precoz, que podria
ser efectivo para prevenir la aparicion de cardiomiopatia, de epi-
sodios de hipoglucemia y de muerte subita y retrasar la progresion
de la retinopatia y la polineuropatia, mejorando de esta manera los
resultados a largo plazo.
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13. Anexos

Anexo 1. Principios del cribado

Principios del cribado postulados por Wilson y Jungner

Fuente: Wilson y Jungner (3)
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Anexo 2. Criterios para la puesta en marcha
de programas de cribado

Criterios del UK National Screening Committee para la puesta en marcha de
un programa de cribado

Enfermedad

Prueba de cribado

Tratamiento

® Debe ser un problema de salud importante.

* Deben conocerse suficientemente la epidemiologia y la historia natural de
la enfermedad (desde su periodo de latencia hasta las manifestaciones
clinicas de la enfermedad) y debe existir un factor de riesgo, un marcador
de la enfermedad, un periodo de latencia o una etapa sintomatica inicial
detectables.

® En la medida de lo posible, deberian haberse puesto en marcha todas las
intervenciones de prevencion primaria coste-efectivas.

 Si se identifican los portadores de una mutacion como resultado del
cribado, debe conocerse adecuadamente la historia natural del estatus
de portador, incluyendo las implicaciones psicolégicas.

* Debe existir una prueba de cribado sencilla, segura, precisa y valida.

* Debe conocerse la distribucion de los posibles resultados (valores) de
la prueba en la poblacién diana y debe establecerse un punto de corte
adecuado.

* | a prueba debe ser aceptable para la poblacion.

® Debe existir un protocolo consensuado sobre las pruebas de
confirmacién diagnéstica y sobre las opciones disponibles para las
personas con un resultado positivo en la prueba de cribado.

* Si la prueba tiene como objetivo detectar mutaciones y no se pueden
detectar todas las posibles mutaciones, deben establecerse con claridad
los criterios utilizados para seleccionar el subgrupo de mutaciones que
se van a cribar.

® Debe existir un tratamiento (o intervencion) efectivo para los pacientes
identificados en el cribado, con evidencia de que el tratamiento precoz
consigue mejores resultados que el tratamiento en una fase posterior.

* Debe existir un protocolo consensuado, basado en la evidencia cientifica,
acerca del tratamiento adecuado y a qué personas se debe ofrecer.

® Antes de participar en un programa de cribado, todos los profesionales
sanitarios deben optimizar el manejo clinico de la enfermedad y los
resultados en los pacientes.
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* Debe existir evidencia, procedente de ensayos clinicos aleatorios
controlados de alta calidad, de la eficacia del programa de cribado para
reducir la mortalidad o la morbilidad. Cuando el objetivo del cribado
Unicamente es dar asesoramiento a la persona para realizar una eleccion
informada (por ejemplo: cribado de sindrome de Down o de portadores
de fibrosis quistica) debe existir evidencia, basada en estudios de alta
calidad, de que la prueba de cribado mide los riesgos con exactitud. La
informacioén que se proporciona sobre la prueba y sus resultados debe
ser Util y facilmente comprensible para las personas que participan en el
cribado.

* Debe existir evidencia de que la totalidad del programa de cribado
(prueba de cribado y pruebas de confirmacion diagndstica, tratamiento/
intervencion) es aceptable clinica, social y éticamente, tanto para los
profesionales sanitarios como para la poblacion general.

 El beneficio del programa de cribado debera ser mas importante que el
dafio fisico y psicolégico (causado por la prueba de cribado, las pruebas
de confirmacion diagnostica y el tratamiento).

e El coste-oportunidad del programa de cribado (que incluye la prueba de
cribado, el diagndstico, el tratamiento, la organizacion, la formacion y la
garantia de calidad) debe estar econémicamente equilibrado con relacién
al gasto total del Sistema de Salud (por ejemplo relacion calidad-precio).
Para evaluar este criterio deben realizarse andlisis de coste-beneficio o de

Programa de coste-efectividad y tener en cuenta el uso real de los recursos disponibles.

cribado o Deberian haberse considerado todas las deméas opciones de manejo de
la enfermedad (por ejemplo mejora de tratamiento, prestacion de otros
servicios) para garantizar que, con los recursos disponibles, no podria
ponerse en marcha una intervencion mas coste-efectiva o aumentar las
intervenciones realizadas en ese momento.

® Debe existir un protocolo para dirigir y monitorizar el programa de cribado
con unos estandares de garantia de calidad consensuados.

* Antes del inicio del programa de cribado debe disponerse de personal
e instalaciones adecuados para realizar la prueba de cribado, el
diagndstico, el tratamiento y la gestién del programa.

* Debe existir informacion basada en la evidencia, que explique las
consecuencias de las pruebas, las exploraciones, el tratamiento (pruebas
de cribado y de confirmacién diagndstica, tratamiento, etc.), a disposicion
de los potenciales participantes, para ayudarles a tomar una decision
informada.

* Debe preverse la posible presion publica para ampliar los criterios de
elegibilidad, para reducir los intervalos de cribado y para aumentar la
sensibilidad de las pruebas. Las decisiones sobre estos parametros
deberan justificarse cientificamente ante la poblacion general.

e Si el cribado se realiza para detectar una mutacion, el programa debe ser
aceptable tanto para las personas identificadas como portadoras, como
para sus familiares.

Fuente: UK National Screening Committee (5).
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Criterios del “Documento Marco sobre Cribado Poblacional” elaborado por la
Ponencia de Cribado Poblacional con representacion de todas las CC.AA. y
ciudades auténomas.

1. Problema importante de salud: la enfermedad objeto de cribado debe ser un
importante problema de salud publica en cuanto a carga de enfermedad, considerando
la mortalidad, morbilidad, discapacidad y el coste social.

¢ ;Esla enfermedad a cribar un importante problema de salud? ¢Cudles son la carga de
enfermedad, la incidencia, prevalencia, mortalidad y la discapacidad asociada?

2. Enfermedad bien definida y con historia natural conocida: la enfermedad debe estar
bien definida, con criterios diagndsticos claros, y ser explicita la frontera de lo que se
clasifica como enfermedad de lo que no lo es, con un criterio diagnéstico dicotémico.

¢La enfermedad tiene criterios diagnosticos bien definidos? ;Son los criterios
independientes de la prueba de cribado? ¢Permiten una clasificacion dicotomica
de enfermedad/ausencia de enfermedad? ;Se conoce bien la historia natural de la
enfermedad? ¢ Se conoce la probabilidad de los diferentes tipos de expresion clinica o
fenotipica de la enfermedad?

Enfermedad 3. Periodo de latencia detectable: debe existir un periodo de latencia detectable, con
una duracién suficiente como para que sea factible la realizacion del proceso de cribado
completo. Este periodo de latencia debe cumplirse en la mayorfa de los casos de la
enfermedad (> 80%).

¢Existe un periodo de latencia detectable presente en mas del 80% de los casos
y lo suficientemente largo como para que el programa de cribado pueda alcanzar
el beneficio esperado con la intervencion? ¢Existe un marcador o factor de riesgo
detectable en el periodo de latencia? ¢La relacion entre el marcador de riesgo vy la
enfermedad es directa y causal?

4. Intervenciones de prevencion primaria coste-efectivas implantadas: los costes y
beneficios del cribado, y las actividades de intervencion derivadas, siempre se deben
evaluar respecto a otras estrategias alternativas de control de la enfermedad.

e ;Cudles son las medidas de prevencion y control de la enfermedad que estan
implantadas, y en qué grado? Las medidas de prevencion primaria, que son coste-
efectivas ¢estan implantadas y evaluadas?

5. Prueba simple y segura: La prueba con la que se inicia el proceso de cribado debe ser
en principio sencilla de realizar e interpretar.

o ; Existe una prueba inicial de cribado simple y segura? ¢ Existen estudios de calidad sobre
su seguridad? ¢Estan contempladas las medidas para minimizar los riesgos dentro del
plan de calidad del programa?

6. Prueba valida, fiable y eficiente: La prueba debe ser valida, es decir, debe medir realmente
aquello que se quiere medir. La validez incluye los conceptos de sensibilidad, especificidad
y valor predictivo. Es importante seleccionar métodos que ofrezcan la menor tasa de falsos
positivos posible, sin sacrificar el valor predictivo positivo. La prueba debe ser reproducible
Erhenade y fiable, es decir, debe existir una alta concordancia en su interpretacion por uno o varios
profesionales sanitarios. La prueba debe ser eficiente y que minimice los costes.

cribado  ;Es la prueba valida, fiable y eficiente? ;Cudles son su sensibilidad y especificidad, y su

comportamiento en la poblacién diana?  Existe una curva ROC que ayude a determinar
el punto de corte con mejor rendimiento diagndstico? ¢ Cuales son sus valores predictivos
previstos en la poblacion diana, dada la prevalencia? ¢ El indice de concordancia kappa
para la prueba es mayor de 0,67

7. Prueba aceptable: La prueba debe ser aceptable para la poblacién diana, teniendo en
cuenta la diversidad social y cultural, y las peculiaridades de grupos desfavorecidos o de
poblacion discapacitada.

¢ ; Existen datos preliminares sobre la aceptabilidad de la prueba de cribado en la poblacion
diana (estudios piloto)?
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8. Criterios para la seleccién de mutaciones a incluir: Si la prueba de cribado tiene
como objetivo detectar mutaciones genéticas, los criterios que se han usado para
seleccionar las mutaciones concretas que se van a incluir en las pruebas de cribado de
entre todas las posibles, deben ser explicitos y claros.

® ;Son los criterios para seleccionar las mutaciones a cribar explicitos?

9. Evidencia cientifica sobre el proceso diagndéstico y el tratamiento: Debe existir un
acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso diagnéstico a seguir en
las personas con resultado positivo en la prueba de cribado y el tratamiento de las
personas con diagnostico definitivo.

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

10. Existencia de un tratamiento mas efectivo en fase presintomatica: Debe existir
evidencia cientifica de suficiente calidad que demuestre que la intervencién terapéutica
en una fase asintomatica es mas eficaz que la realizada en fase sintomatica en cuanto
a beneficio en la mortalidad prematura y/o en la calidad de vida.

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

11. Atencion sanitaria habitual optimizada: El acceso a las pruebas diagnésticas de
confirmacién y al tratamiento debe estar previsto y ser posible en un tiempo corto.

e ;Cual es la atencién sanitaria habitual que se ofrece a este problema de salud?
¢ Existe una valoracién sobre sus posibilidades de optimizacion?

12. Evidencia de eficacia: La eficacia en la reduccién del riesgo de mortalidad o
morbilidad debe estar claramente demostrada, basado en estudios cientificos de
calidad.

= ;Existe evidencia cientifica de suficiente calidad sobre la eficacia del cribado en
cuanto a reduccion de la mortalidad o la morbilidad? ¢ Existe una evaluacion por un
organismo o agencia independiente experto en evaluacion de tecnologias sanitarias?

13. Beneficio que supere los potenciales riesgos: Antes de introducir un programa
de cribado es necesario evaluar el impacto previsto en términos de prevencion de
discapacidad o muerte prematura.

= ;Los beneficios previstos superan los potenciales riesgos? ¢Estan cuantificados
los potenciales beneficios en cuanto a reduccién relativa y absoluta del riesgo de
muerte o discapacidad? Si es posible, ¢esta cuantificado el impacto en cuanto a
carga de enfermedad poblacional? ;Hay una valoracion de los potenciales riesgos,
preferiblemente mediante técnicas cuantitativas? ;Cudl es el nUmero necesario
de personas a cribar para evitar una muerte o ganar un afo de vida? ;Cuél es el
porcentaje de falsos positivos respecto a los verdaderos positivos?

14. Poblacién diana bien definida: Debe existir una poblacién diana bien definida en la
que se puedan identificar e invitar a todos los individuos.

= ;Cuél es la poblacion diana definida? ¢Hay evidencias de que es el grupo en el
que se espera la mejor relacion beneficio/riesgo? ¢ Existen sistemas de informacion
fiables previstos para identificar e invitar a todas las personas?
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Fuente: “Documento Marco sobre Cribado Poblacional”(2).
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Anexo 3. Recomendaciones sobre
aspectos éticos.

Recomendaciones sobre aspectos éticos de los programas de cribado
poblacional de enfermedades raras (Comité de Etica del Instituto de
Investigacion de Enfermedades Raras, IIER).

Aspectos

Recomendaciones

Evaluacion de la pertinencia
del programa, incorporando
al proceso el andlisis ético,
de las evidencias cientificas
y de la oportunidad de
costes

Diferenciacion entre
intervencion e investigacion

Necesidad de un programa
especifico e integral

Creacion de un equipo de
trabajo interdisciplinar que
elabore un protocolo para el
programa de cribado

Recomendacion 1: La propuesta debe someterse a un comité cientifico
independiente u organismo de evaluacion de tecnologias sanitarias.

Recomendacion 2: Todo programa de cribado debe someterse a un
proceso de validacion que demuestre su eficacia.

Recomendacion 3: Toda prueba de cribado debe validarse en condiciones
semejantes a aquellas en las que vaya a desarrollarse en la practica.

Recomendacién 4: Debe rechazarse el justificar la inclusién de un trastorno
en un programa de cribado por el mero hecho de que sea detectable en una
plataforma de ensayo multiple.

Recomendacion 5: En el proceso de evaluacion de la pertinencia se tendran
en cuenta los aspectos relacionados con los costes y su dimension ética.

Recomendacion 6: Es muy recomendable la incorporacion de un andlisis
ético al proceso de evaluacion con el fin de mejorar la adopcion de
decisiones.

Recomendacion 7: Un programa de cribado en fase de investigacion debe
expresar claramente este caracter en la invitacion a participar, junto al hecho
de que no hay todavia seguridad sobre los beneficios que pueda aportar al
participante. Si el programa incluye como objetivo enfermedades en las que
se ha demostrado la eficacia del cribado y otras para las que los beneficios
del cribado sean inciertos, deberian diferenciarse en la invitacion a participar.

Recomendacién 8: Un programa de cribado debe incluir, ademas de la
enfermedad (o enfermedades) que se quiere prevenir (o tratar), la prueba
de cribado propuesta, la poblacion diana, las pruebas de confirmacion
diagnéstica y la guia terapéutica (o preventiva) para los afectados. El
programa deberé formar parte de la practica sanitaria habitual y estar
integrado en el sistema de salud.

Recomendacion 9: Se debe crear un grupo de trabajo multidisciplinar e
identificar un responsable general del programa, asi como las actividades de
seguimiento necesarias.

Recomendacion 10: El grupo de trabajo elaboraré un protocolo en el que se
especifique:

- la justificacion de la puesta en marcha del programa de cribado y sus
objetivos

- la estimacion del niumero de casos de la enfermedad

- la estrategia de contacto con la poblacion diana

- el desarrollo de la prueba de cribado, de las pruebas de confirmacién
diagnoéstica y de las medidas terapéuticas (o preventivas)

- el coste global del programa

- el sistema de garantia de proteccion de datos de caracter personal

- la informacién a la poblacion diana y su programa de difusién

- las actividades de seguimiento
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Aspectos

Recomendaciones

Protocolo de seguimiento
individual

Control de calidad de la
prueba de cribado

Revisién de programa de
cribado por un Comité de
Etica independiente

Invitacién a participar
y garantia de acceso
voluntario, universal y
equitativo

Consentimiento informado
(aspectos generales)
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Recomendacion 11: El programa de cribado debe desarrollar un protocolo
de seguimiento individual con respecto al posible resultado final, que
garantice la disponibilidad de los servicios necesarios (incluso el consejo
genético en el cribado de enfermedades genéticas), en el que se indique
el intervalo de tiempo méximo entre las diferentes etapas del cribado.

Recomendacion 12: El programa debe establecer sus estandares de
calidad e implementar un programa de acreditacion de laboratorio.

Recomendacion 13: Los profesionales deben tener la capacidad y
cualificacion adecuadas y debe existir un plan de formacion continuada.

Recomendacion 14: Un comité de ética independiente debe evaluar los
aspectos éticos del programa de cribado, especialmente el proceso de
informacién y consentimiento informado.

Recomendacién 15: La prueba de cribado debe ofrecerse a la poblacion
diana de forma equitativa, de manera que permita el acceso universal.
La invitacion a participar en el programa puede realizarse por diversos
medios, pero debe incluir informacion suficiente. La participacion en el
programa debe ser libre, voluntaria e informada.

Recomendacion 16: Cuando un programa de cribado puede detectar
incidentalmente el estado heterocigoto en un menor de edad y
asintomatico, debera informarse a los padres antes del cribado, que
deben decidir si desean conocer esa informacion. La identificacion de
portadores sanos debe acompanarse de consejo genético.

Recomendacién 17: En un programa de cribado neonatal, el
asesoramiento reproductivo es un beneficio secundario y no un objetivo
primario del programa. Hay una tendencia a sobrevalorar el beneficio del
asesoramiento genético reproductivo a los padres.

Recomendacién 18: Es un deber de los responsables del programa de
cribado obtener el consentimiento informado de la persona, o bien de sus
representantes o tutores legales. Se recomienda que el consentimiento
informado se realice de forma expresa y por escrito, especiaimente en casos
de enfermedades no tratables (0 no prevenibles) o cuando los beneficios
sean escasos o inciertos. Siempre se obtendra después de ofrecer la
informacién adecuada.

Recomendacion 19: La informacion que se proporciona debe mencionar: la
naturaleza voluntaria de la participacion; la validez y fiabilidad de las pruebas
de cribado y diagnésticas; la probabilidad de obtener resultados falsos
positivos; las posibilidades de prevencion o tratamiento de la enfermedad; y
las posibles incomodidades y efectos adversos de las medidas diagnosticas,
preventivas o terapéuticas. Si se trata de un proyecto de investigacion se
deben las incertidumbres.

Recomendacion 20: El ofrecimiento del cribado en programas especialmente
sensibles, como el de cribado prenatal de defectos congénitos, en los que
no se pueden ofrecer medidas terapéuticas y la decision es la interrupcion
del embarazo, la informacién debe ser cuidadosa y hay que tener en cuenta
las preferencias y valores de las mujeres para garantizar que se realiza un
consentimiento auténticamente libre e informado.
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Fuente: Pampols et al.(10)
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Anexo 4. Estrategias de busqueda bibliografica

1.  Revisiones sistematicas e informes de
evaluacion existentes sobre programas de
cribado de errores congénitos del metabolismo

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

° National Health Service Centre for Reviews and Dissemination
(HTA, DARE y NHSEED)

#1 (Neonat* ) AND (screen*) FROM 2006 TO 2012 158
#2 (newborn) AND (screen*) FROM 2006 TO 2012 151
#3 #1 OR #2 218
#4 (mass) AND (spect*) FROM 2006 TO 2012 54
#5 (ms) AND (spect*) FROM 2006 TO 2012 17
#6 (tandem) AND (spect*) FROM 2006 TO 2012 20
#7 #4 OR #5 OR #6 59
#8 #3 AND #7 17

o Cochrane library plus

#1 (NEONATAL SCREENING) OR (NEONAT*

SCREEN*) OR (NEWBORN SCREEN¥) [2006 - 2012] 317
# (INFANT ) OR (NEWBORN) [2006 - 2012]

6578

#3 MASS SCREENING [2006 - 2012] 1334

#4 #2 AND #3 [2006 - 2012] 71

#5 #1 OR #4 [2006 - 2012] 328
# (METABOLISM) AND (INBORN ERROR¥*) [2006 -

2012] 29

#7 INBORN ERROR* [2006 - 2012] 39

#8 #6 OR #7 [2006 - 2012] 39

#9 #5 AND #8 [2006 - 2012] 13

#10 (SPECTRUM ANALYSIS) AND (MASS) [2006 - 2012] 39
#11 (MASS SPECT*) OR (MS SPECT*) OR (TANDEM

MASS) [2006 - 2012] 1082

#12 #10 OR #11 39

#13 #9 AND #12 6
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Bases de datos generales

° MEDLINE (Pubmed)

#20 #18 not #19 Filters: Publication date from 2006/01/01 to

2012/12/31

#19 letter* OR Conference* OR Congress* OR Editorial* OR
Note* OR Meeting* OR Proceeding* Filters: Publication

date from 2006/01/01 to 2012/12/31

#18 #11 AND #16 Filters: Publication date from 2006/01/01 to

2012/12/31
#17 #11 AND #16
#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15
#15 tandem mass
#14 Ms spect*
#13 Mass spect*
#12 Spectrum analysis, mass
#11 #7 AND #10
#10 #8 OR #9
#9 Inborn error*
#8 Metabolism, inborn errors
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #6
#6 #4 AND #5
#5 Infant, newborn
#4 mass screening
#3 Newborn* screen*
#2 Neonat* screen®
#1 Neonatal screening

. EMBASE (ovid)

1. exp newborn screening/
2. (neonat* adj2 screen*).af.
3. (newborn adj2 screen).af.
4. exp mass screening/

5. exp newborn/

6.4 and 5

71or2or3or6

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

10.8 or 9
11.7 and 10
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12. exp mass spectrometry/

13. (mass adj2 spect*).af.

14. (ms adj2 spect*).af.

15. (tandem adj2 mass).af.

16.12 or 13 or 14 or 15

17.11 and 16

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

19.17 not 18

20. limit 19 to yr="2006 - 2012”

° Web of science (Web of Knowledge)

#12 #10 AND #7 Refined by: [excluding] Document Types=(
PROCEEDINGS PAPER OR MEETING ABSTRACT
OR LETTER OR EDITORIAL MATERIAL )
Timespan=2006-01-01 - 2012-09-14 121
#11 #10 AND #7
#10 #8 AND #9
#9 TS=spect*
#8 TS=(mass OR ms or tandem)
#7 #6 AND #3
#6 #5AND #4
#5 TS=metabolism
#4 TS=(inborn error*)
#3 #2 AND #1
#2 TS=screen*
#1 TS=(neonat* OR newborn*)

. IME (indice Médico Espaiiol)
#1. “cribado neonatal” OR “’screening neonatal”, AC gt “2006” 8

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

o INAHTA
Newborn OR neonatal OR inborn AND screening
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2. Busquedas especificas:
acidemia glutarica tipo |

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

° HTA, DARE, NHS EED (CRD databases) ( 3 ref.)

#1. ((epidemiology) OR (morbidity) OR (mortality) OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral history) OR (epidemiolog*) OR (genetic heterogeneity) OR (incidence)
OR (prevalence)) AND ((glutaryl coa) OR (glutaricaciduria) OR (ga 1) OR
(glutaric aciduria) OR (glutaric acidemia) OR (glutaric acidaemia))

° Cochrane Library (47 ref)

#1. ((epidemiology) OR (morbidity) OR (mortality) OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral history) OR (epidemiolog*) OR (genetic heterogeneity) OR (incidence)
OR (prevalence)) AND ((glutaryl coa) OR (glutaricaciduria) OR (ga 1) OR
(glutaric aciduria) OR (glutaric acidemia) OR (glutaric acidaemia))

o Biblioteca Cochrane Plus ( 0 ref)

#1. ((epidemiology) OR (morbidity) OR (mortality) OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral history) OR (epidemiolog*) OR (genetic heterogeneity) OR (incidence)
OR (prevalence)) AND ((glutaryl coa) OR (glutaricaciduria) OR (ga 1) OR
(glutaric aciduria) OR (glutaric acidemia) OR (glutaric acidaemia))

Bases de datos generales,

° Medline (PubMed) 107 ref. Embase (Ovid) 2 ref.
#1. glutaryl coa
#2. glutaricaciduria
#3. gcdh
#4.gal
#5. glutaric aciduria
#6. glutaric acidemia

#7. glutaric acidaemia
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#8.#1 OR #2 OR #3 ORO #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9. epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival analysis)
OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natural
history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR inci-
dence OR prevalence

10. #8 AND #9

° Web of Science (WoK) 0 ref.

#1. Topic=(glutaryl coa OR glutaricaciduria OR gcdh OR ga 1 OR glu-
taric aciduria OR glutaric acidaemia OR glutaric acidaemia) OR Title(glu-
taryl coa OR glutaricaciduria OR gcdh OR ga 1 OR glutaric aciduria OR
glutaric acidaemia OR glutaric acidaemia)

#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

#1 AND #2

° Scopus(Elsevier) 3 ref.

#1. TITLE-ABS-KEY (glutaryl coa OR glutaricaciduria OR gedh OR
ga 1 OR glutaric aciduria OR glutaric acidaemia OR glutaric acidaemia)
OR TITLE(glutaryl coa OR glutaricaciduria OR gedh OR ga 1 OR glutaric
aciduria OR glutaric acidaemia OR glutaric acidaemia)

#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 inciden-
ce OR prevalence)

#1 AND #2

3. Busquedas especificas: acidemia isovalérica

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

° HTA, DARE, NHS EED (CRD databases) ( 0 ref)
1. isovaleric acidaemia

2.1sovaleric acidemia
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3.1isovaleric aciduria

4.1ivd deficien*

5.isovaleric acid AND dehydrogenase
deficien*

6.isovaleryl AND dehydrogenase deficien*
7.isovalericacidemia

8.1sovalericacidaemia

9.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
OR #8

10. 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

11. #9 AND #10

° Cochrane Library (0 ref)
1. isovaleric acidaemia
2.1isovaleric acidemia
3.isovaleric aciduria
4.1vd deficien*
S.isovaleric acid AND dehydrogenase
deficien*
6.isovaleryl AND dehydrogenase deficien*
7.isovalericacidemia
8. isovalericacidaemia
9.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10. 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

11. #9 AND #10

° Biblioteca Cochrane Plus ( 0 ref)

1. 1sovaleric acidaemia
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2.1isovaleric acidemia

3.isovaleric aciduria

4.1ivd deficien*

S.isovaleric acid AND dehydrogenase

deficien*

6.1isovaleryl AND dehydrogenase deficien*
7.isovalericacidemia

8. isovalericacidaemia

9.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10. 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

11. #9 AND #10

Bases de Datos Generales

° Medline (PubMed) 10 ref, Embase (Ovid) (1 ref)
1. isovaleric acidaemia
2.1sovaleric acidemia
3.1isovaleric aciduria
4.1ivd deficien*
5.isovaleric acid AND dehydrogenase
deficien*
6.isovaleryl AND dehydrogenase deficien*
7.isovalericacidemia
8.1sovalericacidaemia
9.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10. 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

11.#9 AND #10
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° Web of Science (WoK) (61 ref)

#1. Topic=(isovaleric acidaemia OR isovaleric acidaemia OR isova-
leric aciduria OR ivd deficien* OR (isovaleric acid AND dehydrogenase
deficien*) OR (isovaleryl AND dehydrogenase deficien*) OR isovalericac-
idemia OR isovalericacidaemia) OR Title=( isovaleric acidaemia OR iso-
valeric acidaemia OR isovaleric aciduria OR ivd deficien* OR (isovaleric
acid AND dehydrogenase deficien*) OR (isovaleryl AND dehydrogenase
deficien*) OR isovalericacidemia OR isovalericacidaemia)

#2. Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral 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 inci-
dence OR prevalence)

#3.#1 AND #2

° Scopus (Elsevier) (12 ref.)

#1. (TITLE-ABS-KEY (isovaleric acidaemia OR isovaleric acidaemia
OR isovaleric aciduria OR ivd deficien* OR (isovaleric acid AND dehy-
drogenase deficien*) OR (isovaleryl AND dehydrogenase deficien*) OR
isovalericacidemia OR isovalericacidaemia)) AND (TITLE-ABS-KEY (ep-
idemiology OR morbidity OR mortality OR (survival analysis) OR (disease
susceptibility) OR (disease progression) OR (natural history) OR epidemi-
olog* OR (genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

4. Busquedas especificas: Ichadd

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

° HTA, DARE, NHS EED (CRD databases) ( 1 ref.)
1. trifunctional protein deficien*
2.3-hydroxyacyl coa dehydrogenase
3. multienzyme complexes
4.long chain AND dehydrogenase deficien*
5.1chad
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6. hadh deficien*

7. hydroxyacyl AND dehydrogenase

8.long chain

9.#7 AND #8

10. hydroxydicarboxlicaciduria

11. hydroxydicarboxlic aciduria

12.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9
OR #10 OR #11

13. 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

14.#12 AND #13
° Cochrane Library (1 ref.)
1. trifunctional protein deficien*
2.3-hydroxyacyl coa dehydrogenase
3. multienzyme complexes
4.long chain AND dehydrogenase deficien*
5.1chad
6. hadh deficien*
7 hydroxyacyl AND dehydrogenase
8.long chain
9.#7 AND #8
10. hydroxydicarboxlicaciduria
11. hydroxydicarboxlic aciduria
12.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9
OR #10 OR #11

13. 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

14. #12 AND #13
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Biblioteca Cochrane Plus (0 ref)
1. trifunctional protein deficien*
2.3-hydroxyacyl coa dehydrogenase
3. multienzyme complexes
4.long chain AND dehydrogenase deficien*
5.1chad
6. hadh deficien*
7 hydroxyacyl AND dehydrogenase
8.long chain
9.#7 AND #8
10. hydroxydicarboxlicaciduria
11. hydroxydicarboxlic aciduria
12.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9
OR #10 OR #11
13. 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

14.#12 AND #13

Bases de Datos Generales
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Medline (PubMed) 139 ref, Embase (Ovid) (9 ref)
1. trifunctional protein deficien*
2.3-hydroxyacyl coa dehydrogenase
3. multienzyme complexes
4.long chain AND dehydrogenase deficien*
5.1chad
6. hadh deficien*
7 hydroxyacyl AND dehydrogenase
8.long chain

9.#7 AND #8
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10. hydroxydicarboxlicaciduria

11. hydroxydicarboxlic aciduria

12.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9
OR #10 OR #11

13. 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

14. #12 AND #13
° Web of Science (WoK) 48 ref.

#1. TS=((trifunctional protein deficien*) OR (3-hydroxyacyl coa dehydrogenase)
OR (multienzyme complexes) OR ((long chain) AND (dehydrogenase
deficien*)) OR Ichad OR (hadh deficien*) OR hydroxydicarboxlicaciduria OR
(hydroxydicarboxlic aciduria)) OR TS=((trifunctional protein deficien*) OR
(3-hydroxyacyl coa dehydrogenase) OR (multienzyme complexes) OR ((long chain)
AND (dehydrogenase deficien*)) OR Ichad OR (hadh deficien*) OR ((hydroxyacyl
AND dehydrogenase) AND (long chain)) OR hydroxydicarboxlicaciduria OR
(hydroxydicarboxlic aciduria)) OR TI=((hydroxyacyl AND dehydrogenase) AND
(long chain)) OR TI=((hydroxyacyl AND dehydrogenase) AND (long chain))

#2. TI=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival analy-
sis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natural his-
tory) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR incidence OR pre-
valence) OR 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)

#3.#1 AND #2

o Scopus (Elsevier) 123 ref.

# L((TITLE-ABS-KEY((trifunctional protein deficien*) OR (3-hy-
droxyacyl coa dehydrogenase) OR (multienzyme complexes) OR ((long
chain) AND (dehydrogenase deficien*)) OR Ichad OR (hadh deficien*) OR
hydroxydicarboxlicaciduria OR (hydroxydicarboxlic aciduria))) OR (TIT-
LE-ABS-KEY(((hydroxyacyl AND dehydrogenase) AND (long chain))
OR hydroxydicarboxlicaciduria OR (hydroxydicarboxlic aciduria)))) AND
(TITLE-ABS-KEY (epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survi-
val analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (na-
tural history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR incidence
OR prevalence)
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5. Busquedas especificas: homocistinuria

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

° HTA, DARE, NHS EED (CRD databases) (2 ref.)
#1. homocystinuria OR hypermethioninaemia OR hypermethionine-
mia OR ((cystathionine OR cbs) AND deficien*)

#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

° Cochrane Library (0 ref.)

#1. ((epidemiology) OR (morbidity) OR (mortality) OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral history) OR (epidemiolog*) OR (genetic heterogeneity) OR (incidence)
OR (prevalence)) AND (homocystinuria OR hypermethioninaemia OR hy-
permethioninemia OR ((cystathionine OR cbs) AND deficien*))

° Biblioteca Cochrane Plus (0 ref.)

#1. ((epidemiology) OR (morbidity) OR (mortality) OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral history) OR (epidemiolog*) OR (genetic heterogeneity) OR (incidence)
OR (prevalence))

Bases de Datos Generales

° Medline (PubMed) 65 ref., Embase (Ovid) (2 ref.)

#1. homocystinuria OR hypermethioninaemia OR hypermethionine-
mia OR ((cystathionine OR cbs) AND deficien*)

#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
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o Web of Science (WoK) 105 ref.

#1. Topic=(homocystinuria OR hypermethioninaemia OR hyper-
methioninemia) OR Topic=((cystathionine OR cbs) AND deficien*) OR
Title=(homocystinuria OR hypermethioninaemia OR hypermethionine-
mia) OR Title=((cystathionine OR cbs) AND deficien*)

#2. Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral 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 inciden-
ce OR prevalence)

#3.#1 AND #2

o Scopus (Elsevier) 153 ref.

# 1. ((TITLE-ABS-KEY (homocystinuria OR hypermethioninaemia
OR hypermethioninemia OR ((cystathionine OR cbs) AND deficien*))
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 OR mult OR ceng OR
CHEM OR comp OR eart OR ener OR engi OR envi OR mate OR math OR
phys) AND PUBYEAR > 2008) AND (TITLE-ABS-KEY (epidemiology
OR morbidity OR mortality OR (survival analysis) OR (disease susceptibi-
lity) OR (disease progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

6. Busquedas especificas: jarabe de arce
(MSUD)

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas

° HTA, DARE, NHS EED (CRD databases) (2 ref.)

#1. (maple syrup urine disease) OR msud OR (branched chain ketoaci-
duria) OR (keto acid decarboxylase deficien*)

#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
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o Cochrane Library (0 ref.)

#1. (maple syrup urine disease) OR msud OR (branched chain ketoaci-
duria) OR (keto acid decarboxylase deficien*)

#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

o Biblioteca Cochrane Plus (0 ref.)
#1. (maple syrup urine disease) OR msud OR (branched chain ketoaci-
duria) OR (keto acid decarboxylase deficien*)

#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

Bases de Datos Generales

° Medline (PubMed) 18 ref., Embase (OVID) (0 ref.)

#1. (maple syrup urine disease) OR msud OR (branched chain ketoaci-
duria) OR (keto acid decarboxylase deficien*)

#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

° Web of Science (WoK) 22 ref.

#1. Topic=((maple syrup urine disease) OR msud OR (branched chain
ketoaciduria) OR (keto acid decarboxylase deficien*)) OR Title=((maple
syrup urine disease) OR msud OR (branched chain ketoaciduria) OR (keto
acid decarboxylase deficien*))

#2. Topic=(epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR (natu-
ral history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR incidence
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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 inciden-
ce OR prevalence)

#3.#1 AND #2

o Scopus (Elsevier) 55 ref.

#1. (TITLE-ABS-KEY((maple syrup urine disease) OR msud OR
(branched chain ketoaciduria) OR (keto acid decarboxylase deficien*))
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 OR mult OR ceng
OR CHEM OR comp OR eart OR ener OR engi OR envi OR mate OR
math OR phys) 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 heteroge-
neity) OR incidence OR prevalence).
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Anexo 5. Niveles de evidencia de los estudios

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (13).
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Anexo 6. Tablas de evidencia
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Anexo 7 Descripcion de casos de MSUD

Puckett et al. (36) describen cinco casos clinicos de MSUD variante. Los
pacientes 1 y 2 nacieron antes de la implantacion del programa de cribado
en California, aunque ninguno hubiera dado positivo en el cribado. Los
pacientes 3, 4 y no fueron detectados por el programa de cribado.

Paciente 1: varén de raza blanca sano hasta casi los cuatro afios de edad.
En ese momento desarroll¢ ataxia durante el curso de una enfermedad
intercurrente. Ingresado en el hospital, se recuperd en pocos dias con
antibiodticos y fluidos intravenosos. Durante este episodio, se realizo una
puncion lumbar, que fue normal, no realizandose pruebas metabdlicas. A
los 6,7 afios de edad, el paciente estuvo enfermo nuevamente con vomi-
tos y febricula. Cuatro dias después presentd nuevamente ataxia y un
comportamiento anormal. Ingresado Fue en la unidad de cuidados inten-
sivos con deshidratacion grave, las pruebas de laboratorio mostraron ac-
idosis metabolica y cetosis. Un dia después se recogieron muestras para
analisis de aminoacidos en plasma y orina y para acidos organicos. El pa-
ciente mejord con liquidos por via intravenosa y fue dado de alta tres dias
después. Los resultados de aminoacidos y acidos organicos estuvieron
disponibles una semana mas tarde con valores de aminoacidos ramifica-
dos y Alo-Ile muy elevados. Los acidos organicos en orina fueron diag-
noésticos de MSUD. El examen fisico realizado dos semanas después de
la crisis metabdlica del paciente fue normal. El paciente comenzé con
una dieta baja en proteinas y solo tuvo un ingreso hospitalario adicional
a los 7,8 afios por vomitos. En la actualidad el paciente tiene 12 afios y
se encuentra bien. Su ingesta de proteinas es de 0,7 g/ kg / dia, siendo el
crecimiento y el desarrollo normales. Ha tenido elevaciones persistente
leves-moderadas de Leu (rango: 249-370 pmol/l), Ile (rango: 97-180
pmol/l), Val (rango: 293-457 pmol/l) y Alo-Ile (rango: 14-28 pmol/l)
persistiendo sin sintomas.

Paciente 2: es la hermana menor del paciente 1. En el momento del diag-
noéstico de su hermano, ella tenia tres afios de edad y estaba asintomatica.
Los aminoacidos plasmaticos y acidos organicos en orina realizados en
ese momento fueron normales. Tres meses después de esos estudios de-
sarrolld una infeccion del tracto respiratorio superior. Durante 24 horas
presentd vomitos persistentes, letargia y alteracion del estado mental por
lo que fue ingresada en la unidad de cuidados intensivos pediatricos. A su
llegada estaba deshidratada y en coma. Se observé acidosis metabolica
grave y cetosis, que fueron corregidas con liquidos por via intravenosa
e infusion de glucosa y lipidos. Los resultados de laboratorio recogidos
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en el dia del ingreso mostraron niveles excepcionalmente altos de ami-
noacidos ramificados y alo-Ile. El analisis de orina mostrd una elevacion
de cetonas y de acidos organicos. A las 48 horas los aminoacidos ram-
ificados disminuyeron de forma importante (Val: 178 pmol/l, Leu: 183
pmol/l, Ile: 60 pumol/l, y Alo-Ile: 58 umol/l). La paciente inicid trata-
miento con dieta baja en proteinas. S6lo tuvo un nuevo ingreso a los 5,4
aflos de edad por vomitos. A los 9 afios de edad se encontraba bien y su
ingesta de proteinas era de 1 g/kg/dia. El crecimiento y desarrollo fueron
normales. A pesar de encontrarse asintomatica ha tenido elevaciones per-
sistentes de Alo-Ile (rango: 9-15 pmol/l) y niveles normales o levemente
elevados de Leu (rango: 166-341 umol/l), Ile (rango: 64-164 umol/l) y
Val (rango: 183-364 umol/l).

Paciente 3: nifio de ascendencia libanesa que al afio de edad presentd un
episodio de estupor, vomitos intermitentes y diarrea tres a cuatro dias
después de una infeccion del tracto respiratorio superior. En Urgencias
se observo taquipnea, taquicardia y letargia, con acidosis metabolica
y cetosis. Fue trasladado a la UCI pediatrica y tratado con liquidos
intravenosos. Los aminoacidos plasmaticos revelaron elevaciones
significativas de aminoacidos ramificados y de Alo-lle y los acidos
organicos urinarios fueron también compatibles con el diagnostico de
MSUD. A las sesenta horas, los niveles de aminoacidos ramificados
habian disminuido significativamente (Val: 293 pmol/l, Leu: 419 umol/I,
Ile: 99 pmol/l, y Alo-Ile: 29 umol/l). En el momento del alta los valores
fueron normales. El paciente presentaba un leve retraso motor en el
momento del diagndstico, lo que ha mejorado con la dieta, fisioterapia,
terapia ocupacional y del habla. Es tratado con restriccién de proteinas
leve (1,4 g/kg /dia de proteina natural y 0,3 g/kg/dia de férmula proteica
comercial. Fue visto por ultima vez a los 32 meses de edad con desarrollo
cognitivo y del lenguaje normales para su edad.

Paciente 4: hermana menor del paciente 3, naci6é una semana después
del diagnostico de su hermano. Los aminoacidos plasmaticos y acidos
organicos en orina recogidos a los cuatro dias de edad fueron normales. A
los nueve meses de edad, la paciente fue ingresado en el hospital con fiebre
y vomitos secundarios a una pieclonefritis. Fue tratada con antibidticos
por via intravenosa siendo dado de alta al dia siguiente. A pesar de que
no habia acidosis ni cetosis, durante la hospitalizacion se repitieron
aminodcidos plasmaticos y 4cidos organicos en orina. Los aminoacidos
ramificados y la Alo-Ile estaban elevados asi como los acidos organicos
urinarios. La paciente inici6 tratamiento con dieta baja en proteinas
(1,2 g/kg/dia de proteina natural y 0,5 g/kg/dia de proteina comercial).
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Actualmente tiene 19 meses de edad y tiene un leve retraso motor y de
lenguaje que estan mejorando con la terapia. Desde el diagnostico ha
ingresado en tres ocasiones debido a enfermedades intercurrentes. En
un caso se observaron aminoacidos ramificados elevados ligeramente
mientras que en los otros dos casos fueron normales.

e Paciente 5: es un varén de ascendencia mixta (franco-canadiense,
hawaiana, inglesa y portuguesa). A los once meses de edad presentd
vomitos y letargia. Estos sintomas comenzaron a los pocos dias del
cambio de la leche materna a leche de formula y no se asociaron con
enfermedad. El crecimiento y el desarrollo habia sido normal hasta ese
momento. En el examen fisico presentaba hipotonia troncal y ataxia y
posteriormente una convulsion. Los analisis de laboratorio mostraron
acidosis metabolica, encontrandose aminoacidos ramificados y Alo-Ile
elevados. Se inici6 dieta con restriccion de proteinas a la que se afiadio
un preparado proteico comercial. A los 26 meses de edad mostré una
hipotonia en el limite de la normalidad y un leve retraso del habla.
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Anexo 8. Descripcion de casos de

acidemia glutarica tipo I

TAIWAN (130)

Recién nacida a término con un nivel de C5DC elevado (0.62 uM; cut-off,
0.13 uM) en la primera muestra obtenida a los 5 dias de vida. La repeticion
a los 14 dias mostré un nivel de 0,708 uM. A los 18 dias presentaba una
leve hipotonia, encontrando una gran cantidad de 4cido glutarico en orina.
Una RMN (resonancia magnética nuclear) a los 40 dias mostré cisuras
silvianas y espacios subaracnoideos bilaterales prominentes, sugiriendo
atrofia frontotemporal bilateral. Se comenz6 con dieta exenta de lisina y
de bajo contenido en triptéfano y suplementacion de carnitina a partir de
los 42 dias, y fue seguida hasta los dos afos y siete meses, mostrando un
desarrollo normal sin presentar crisis de encefalopatia, aunque persistio
la hipotonia leve (53).

Recién nacida a término con un nivel de C5DC de 0,214 uM a los 4
dias de edad, que se increment6 hasta los 0,67 uM a los 25 dias. Al
mes presentaba hipotonia generalizada e hiperreflexia. Mostraba una
gran cantidad de acido glutarico en orina, con disfuncion cerebral leve
en el electroencefalograma (EEG) y atrofia frontotemporal en la RMN.
Comenzo con dieta exenta de lisina y aporte de carnitina a partir de los
37 dias y en el examen al afio y 10 meses presentaba un desarrollo normal
excepto por una leve hipotonia (53).

Paciente con niveles de C5DC de 0,620 uM y de 0,708 uM (punto de
corte, 0,13 uM) a las edades de 3 y 14 dias, respectivamente. Su peso
fue de 2760 g (percentil 10-25) y su circunferencia craneal de 33 cm
(percentil 50); sin embargo, cuando los autores examinaron a la nifia a
los 18 dias, su perimetro craneal era de 36 cm (percentil 90) y presentaba
hipotonia leve. Una RMN inicial mostré atrofia frontotemporal bilateral,
aunque sin signos de progresion al afio de edad. Durante su primer afio
de vida no presento crisis de encefalopatia y su desarrollo fue normal,
excepto por la leve hipotonia. Recibid dieta y los niveles plasmaticos de
lisina y triptofano estuvieron dentro de los limites normales. A los 3 afios
de edad, su desarrollo mental era bueno (130).

Paciente con niveles de C5DC de 0,214 uM y de 0,319 uM (punto de
corte, 0,13 uM) a las edades de 4 y 13 dias, respectivamente. Al mes de
edad, su peso era de 4076 g (percentil 3-10) y su circunferencia craneal de
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39 cm (percentil >90), presentaba hipotonia leve y la RMN mostro atrofia
frontotemporal bilateral. Sin embargo, a los 8 meses, la RMN mostr6
un leve incremento de la intensidad de la sefial en los ganglios basales,
aunque sin cambios a los 28 meses. A los diez meses se observaron
movimientos similares a convulsiones. Presentaba mutaciones G178E y
IVS10-2 A>C en el gen GDH. El control dietético fue bueno y en su
ultima visita, a los 30 meses, mostraba un desarrollo normal (130).

AUSTRALIA (143)

246

Recién nacida producto de un matrimonio entre consanguineos, con un
perimetro craneal al nacer de 37,3 cm (percentil> 90). El cumplimiento
del protocolo de tratamiento y el seguimiento fueron deficientes, siendo
su ingesta proteica alrededor de 1,2-3 g/kg/dia. Su desarrollo fue normal,
aunque no se hizo una evaluacion neuropsicologica formal debido a la
falta de interés parental.

Recién nacido por cesarea después de un embarazo normal, con un
perimetro craneal al nacer de 37,2 cm (percentil> 90). Hasta los 2 afios
y 9 meses habia tenido 9 ingresos hospitalarios por infecciones virales,
aunque sin ingresos posteriores hasta la edad de 3 afos. Su ingesta
proteica fue alrededor de 1,6-2,5 g/kg/dia. Una RMN a los 3 meses
de edad mostrd un aumento de espacios extra-axiales alrededor de las
convexidades cerebrales y ampliacion de los surcos cerebrales, la mas
destacada de la fisura silviana, aunque siendo la estructura cerebral
normal. Su crecimiento y desarrollo eran normales a la edad de 3 afios.

Hermano mayor del paciente anterior, fue diagnosticado por cribado
en cascada a los 4 anos de edad tras el diagnéstico de su hermano. Su
perimetro craneal al nacer era de 37 cm (percentil> 90). Tuvo un ingreso
hospitalario entre uno y dos afios de edad debido a una infeccion por
rotavirus y desde el diagnostico hasta cumplir los 5 afos y 10 meses
habia tenido otros tres ingresos hospitalarios por infecciones virales,
pero ninguno mas hasta los 7 afios. El paciente tiene un retraso motor y
distonia leves, sobre todo con los movimientos intencionales. Su ingesta
proteica estimada fue de 2,5-2,8 g/kg/dia.

Recién nacido por induccién a las 35 semanas por pobre crecimiento
intrauterino, con un perimetro craneal al nacer de 34,7 cm (percentil 90).
El cumplimiento del protocolo de tratamiento y el seguimiento clinico
fueron pobres. El consumo proteico estimado fue alrededor de 2-2,5
g/kg/dia. A los 5 meses de edad se observod una hipotonia de tronco.
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Una TAC cerebral a los 2 afios y 2 meses de edad mostrd pequeiios
quistes aracnoideos bilaterales en las regiones temporales anteriores
con agrandamiento de las cisuras silvianas. El tercer ventriculo y los
ventriculos laterales estaban moderadamente dilatados. Su desarrollo
posterior fue minimo debido en gran parte al abandono del nifio. A los
3 aflos de edad fue dado en acogimiento familiar realizando importantes
avances en su desarrollo. Una RMN cerebral a los 6 afios de edad
anormalidades en la sefial en regiones frontales, periventriculares y
putamen, atrofia y un quiste aracnoideo bitemporal. No se observo atrofia
cortical o aumento significativo de los espacios extra-axiales. A los 7
afios de edad tenia poca fuerza muscular y minima distonia, necesitando
silla de ruedas, aunque la fisioterapia intensiva habia mejorado su fuerza.
Genéticamente era un heterocigoto con mutaciones R257Q y G390R.

* Recién nacido tras un embarazo y parto normales. Su perimetro craneal
al nacer fue de 34,5 cm (percentil 50) y su ingesta proteica estimada
de 1,5-2,5 g/kg/dia. Las infecciones menores fueron manejadas por sus
padres en el hogar de acuerdo con el protocolo de tratamiento. A los 5
aflos de edad, su crecimiento y desarrollo eran normales.

* Recién nacido a término con extraccion al vacio después de un embarazo
normal. Su perimetro craneal al nacer fue de 39 cm (percentil> 90) y su
ingesta proteica de 2,3-2,4 g/kg/dia. El crecimiento y desarrollo fueron
normales.

* Recién nacido a término tras un embarazo y parto normales. Su perimetro
craneal al nacer fue de 33,5 cm (percentil 10-50) y su ingesta proteica
estimada de 2,2-2,3 g/kg/dia. A los 11 meses, su crecimiento y desarrollo
eran normales.

DINAMARCA, ISLAS FEROE Y GROENLANDIA

e Lund et al. (58) confirmaron 7 casos de GA-I de los que seis presentaban
perfiles caracteristicos de acilcarnitinas y de 4cidos organicos urinarios,
baja actividad de GCDH y mutaciones patdgenas conocidas. En un
nifio s6lo se detectdé una mutacion y tenia incrementos moderados de
metabolitos y una actividad residual de GCDH del 25%, siendo tratado
como si fuese afectado. Seis de los siete nifios fueron tratados desde la
infancia y una nifia no fue diagnosticada hasta los 17 meses debido a un
error en la comunicacion del resultado anormal. Esta nifia presentaba
distonia y dafio en ganglios basales. Un nifio desarrolld6 hematomas
subdurales a los 4 meses de edad que necesitaron drenaje externo; el
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nifio podria haber tenido un traumatismo no accidental y la familia no
era cumplidora con el tratamiento debido en parte a barreras idiomaticas.
El desarrollo del nifio fue normal y no present6 distonia ni dafio en los
ganglios basales. Otro niflo presento ligeras discinesias a la edad de 20
meses. Su desarrollo psicomotor a los 36 meses era normal. Otra nifa de
dos afios presentaba un retraso motor, aunque a los cuatro afios era normal.
El tratamiento de todos ellos se realizé de acuerdo con las directrices de
Kolker et al. (126), sin que ninguno presentase una crisis metabolica con
dafio en los ganglios basales, aunque dos de ellos presentaron sintomas
neurologicos.
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Anexo 9. Descripcion de casos de
acidemia isovalérica

* Ensenauer et al. (151) detectaron 24 casos de IVA'y 3 casos de deficiencia
de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa. De los 24 casos de IVA 11 fueron
metabdlicamente leves o intermedios (mediana de C5=4,0 pmol/l; ran-
go 8,0-22,1) y 11 graves (mediana de C5=14,4 pmol/l; rango 8,0-22,1).
Todos los pacientes clasificados como leves o intermedios y a los que se
les realizo genotipado (64%, 7 de 11) presentaron la mutacion ¢.932C>T
(p-A282V) tanto de forma homozigdtica como heterozigética. Ninguno
de los casos graves a los que se les realizé analisis genético (91%, 10 de
11) presentd dicha mutacion.

» Frazier et al. (39). Un niflo con IVA murié debido a descompensacion
metabdlica al 8° dia de vida, el mismo dia en que se obtuvieron los resul-
tados del cribado cuya muestra fue recogida a las 37h de vida. El nivel de
C5 era de 22,54 umol/l.

* Hoffmann et al. (77) detectaron 2 casos de IVA a través de encuestas
periddicas a todos los departamentos de pediatria y laboratorios especia-
lizados en metabolismo de Alemania. La edad de deteccion fue de 3,7 y
6,3 afios respectivamente, ambos presentaron crisis metabodlicas y uno de
los nifos falleci6. Por otro lado tuvieron un caso de un nifio que present6
descompensacion metabdlica y coma en los primeros 7 dias de vida y que
fue excluido ya que este tipo de casos no necesariamente se beneficiarian
del cribado.

» Schulze et al. (79) En este estudio se detectaron 4 casos de IVA en un to-
tal de 250 000 recién nacidos. Los 4 casos se encontraban asintomaticos
alos 12, 14, 19 y 31 meses de seguimiento respectivamente.

» Juan-Fita et al. (59) Detectaron un caso de IVA que presentd un va-
lor de C5=3,2uM, valor control <0,5 uM e isovalerilglicina en orina
269 mmol/mol creatinina, valor control < 5 mmol/mol creatinina.

» Kasper et al. (62) Detectaron un caso de IVA entre 622 489 nifios criba-
dos. El caso que resultd ser de fenotipo leve.

e Lindner etal. (61). Enun total de 1 084 195 nifios cribados se detectaron
5 casos de IVA clasica (1:216 839) y 10 casos leves (1:108 420). Después
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de 720 dias de seguimiento ningin paciente con IVA leve sufrié ninguna
descompensacion. Tres de los pacientes con IVA clasica sufrieron al me-
nos una descompensacion. Hubo un caso en el que un nifio present6 una
descompensacion antes de obtener el resultado del cribado. La descom-
pensacion se inici6 al 3° dia de vida y al 8° dia se confirmo el diagndstico
y se inici6 el tratamiento. La muestra para el cribado se le recogi6 a los
4,4 dias y el resultado del test se obtuvo a los 10,7 dias.

Niu et al. (64) detectaron un total de 2 casos de IVA entre 1 321 123 re-
cién nacidos. Ninguno de los 2 casos present6 sintomas antes de obtener
la confirmacion del diagnostico. Bajo tratamiento ambos han alcanzado
un desarrollo normal hasta la fecha de publicacion (1 y 3 afios de edad
respectivamente).

Wilson et al. (57). Desde diciembre de 2006 a 2009 realizaron el test de
cribado a 185 000 recién nacidos. Detectaron 3 casos de IVA que a fecha
de octubre de 2010 se han desarrollado bien de manera benigna.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 10. Descripcion de casos de
déficit de LCHAD

Sander et al. (177) describieron once casos, siete de déficit de LCHAD, dos
de déficit de LKAT y otros dos de deficiencia global de MTP.

* Paciente 1 (LCHADD ¢.1528G>C): no habia demostrado sintomas cli-
nicos hasta la fecha de publicacién del articulo (3 afios de edad), con un
desarrollo normal).

* Paciente 2 (LCHADD c.1528G>C): tuvo que ser tratado de hipogluce-
mia en las primeros dias de vida, aunque desde entonces su desarrollo fue
normal (en la actualidad, 5 afios).

» Paciente 3 (LCHADD ¢.1528G>C): mostré un desarrollo psicomotor
normal hasta el momento (edad: 48 meses). No sufrié descompensacion
metabolica y la cardiomiopatia se detectd por ecocardiografia en el tercer
mes de vida. Era de tipo hipertrofico y fue tratada con éxito.

» Paciente 4 (LCHADD c.1528G>C): present6 hipoglucemia que requiri6
glucosa intravenosa durante los primeros dias de vida. Cuando se cono-
ci6 el resultado, fue tratado con un alto contenido de carbohidratos y de
triglicéridos de cadena media. Su desarrollo no tuvo complicaciones en
el primer afio de vida y el tinico hallazgo clinico fue una leve hipertrofia
cardiaca. En el 13 ° mes de vida contrajo una infeccion gastrointestinal
que le causé una descompensacion metabdlica con rabdomiolisis (crea-
tinin kinasa en sangre > 40.000 U/L). Los episodios recurrentes de rab-
domiolisis solo fueron controlados cuando a la edad de 21 meses se le
realizo una gastrostomia para permitir una alimentacion regular durante
la noche.

* En el paciente 5 (LCHADD, mutacion no identificada) se instituyo ali-
mentacion por sonda a la edad de 11 meses. El desarrollo fue mediocre
durante su primer afio de vida, con un peso y altura por debajo de los
limites normales. Durante un episodio de neumonia e infeccion del tracto
urinario a los 14 meses de edad, y a pesar de no tener una descompen-
sacion metabolica, present6d una rabdomiolisis aguda (creatinin kinasa >
7000 U/L). Presento un leve retraso del desarrollo motor a partir de en-
tonces, pero sin signos de miocardiopatia hasta la edad actual (48 meses).
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Paciente 6 (LCHADD, ¢.1528G>C): preciso ventilacion artificial al na-
cimiento. En ese momento, los niveles de creatin kinasa, asi como las en-
zimas hepaticas estaban elevadas ligeramente. Al sexto dia, la ecocardio-
grafia mostr6 una cardiomiopatia hipertrofica. Fue tratado con una dieta
especifica sin mostrar posteriormente sintomas clinicos (edad 24 meses).

Paciente 7 (LCHADD, mutacién no identificada): desde su diagndstico
fue tratado con una dieta estricta sin que tuviese cambios clinicos remar-
cables (edad: 17 meses).

Paciente 8 (LKATD, ¢.185G>A, ¢.1202T>G): presento6 acidosis metabo-
lica y niveles elevados de amoniaco y lactato en el primer dia de vida.
Murié6 en la 7 * semana de vida por una infeccion del tracto respiratorio
superior que le provocd una descompensacion metabolica.

Paciente 9 (LKATD, mutacién no identificada): no mostrd sintomas du-
rante los primeros 6 dias, aunque posteriormente desarroll6é una crisis
metabolica y fallecio el 8° dia de vida debido a su cardiomiopatia.

Paciente 10 (MTPD, ¢.185G>A): presentd hipoglucemia grave tras el
nacimiento, estando estable los siguientes 4 meses. Se observo un retraso
motor leve. A los 5 meses de vida, y en el curso de una infeccion del
tracto respiratorio superior, presentd una descompensacion metabdlica
grave, rabdomiolisis y neumonia por aspiracion (creatin kinasa > 40.000
U/L). Después de un periodo de 3 meses con pocos problemas, suftid
crisis metabolicas repetidas y falleci6 a los 13 meses de edad.

Paciente 11 (MTPD, c.181 G>T): diagnosticado prenatalmente, murio el
8° dia de vida a pesar de tratamiento desde el inicio.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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