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a) INTRODUCCION

El Programa de Cribado Neonatal es uno de los programas preventivo-asistenciales esenciales
de Salud Publica. El objetivo principal es la prevencion de discapacidades asociadas a enferme-
dades congénitas mediante su identificacion precoz y la intervencion sanitaria correspondiente
para evitar el dafio neurolégico y reducir la morbi-mortalidad y las posibles discapacidades aso-
ciadas a dichas enfermedades.

El Departamento de Sanidad aplica, con caracter universal, desde el afio 1982 en los hospi-
tales publicos y clinicas privadas este programa a los mas de catorce mil bebés que nacen en
Euskadi cada afo. Se basa en la extraccion de una muestra de sangre a las 48 horas de vida
(“la prueba del talén”) y el andlisis posterior en el Laboratorio de Salud Publica para el cribado
de 11 enfermedades: el hipotiroidismo congénito con una incidencia de 1 caso por cada 3.427
nacimientos en la CAPV, la Fenilcetonuria-PKU (1/14.631), la Deficiencia de Acil CoA deshidro-
genada de cadena media, introducida en el 2007 en el Programa (1/19.518), la fibrosis quistica
introducida en el Programa en el 2010 (1/7.987), la Enfermedad de Celulas Falciformes introdu-
cida en el Programa en Mayo de 2011 (1/3.773), Homocistinuria (1/81.856), Acidemia Isovalérica
(1/54.570), Acidemia Glutarica tipo | (1/163.711), la Deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de
cadena larga(1/163.711) y la Enfermedad de la Orina con olor a Jarabe de Arce introducidas en
el afio 2014 en el Programa, asi como la deficiencia de Biotinidasa introducida en el Programa
en 2019 con una incidencia de 1/19.518 y la Hiperplasia Suprarrenal Congénita introducida en el
Programa en junio del 2023 con una incidencia estimada para las formas clasicas de 1/15.000.
En 2024 se introdujeron en el Programa de Cribado Neonatal las siguientes enfermedades: Tiro-
sinemia tipol y las acidemias propiénica y metilmalénicas.

El Consejo Asesor de Cribado Neonatal , en su reunion de 24 de Septiembre de 2012 ha selec-
cionado, debatido y aprobado para su inclusién en el cribado neonatal, tras un periodo piloto
estimado en dos afos, la Acidemia Glutarica tipo |, La Deficiencia de acil coenzima deshidroge-
nasa de cadena larga (LCHADD), El Jarabe de Arce, La Acidemia Isovalérica y la Homoscitinuria
en el Programa de Cribado Neonatal de enfermedades congénitas de la CAPV, estableciéndose
un cronograma de actividades dirigidas a poder elaborar un Programa de Cribado Neonatal de
las cinco enfermedades, asi como a garantizar el correcto seguimiento de los que presenten la
enfermedad, incluyendo, las Unidades Clinicas de Osakidetza.

El 23 de Julio de 2013, se aprobd en el Pleno del Consejo Inteterritorial del SNS las enfermeda-
des que formaran parte del Programa de Cribado neonatal de Enfermedades Endocrino-Meta-
bdlicas incluido en la cartera comun basica de servicios del SNS: Hipotiroidismo Congénito, Fe-
nilcetonuria, Fibrosis Quistica, Deficiencia de acil coenzima A deshidrogenadas de cadena media
(MCADD), Deficiencia de 3-Hidroxi acil-CoA deshidrogenada de cadena larga (LCHADD), Acide-
mia Glutarica tipo | (GA-I) y Anemia Falciforme

El Consejo Asesor de Cribado Neonatal , en su reunién de 01 de Junio de 2023 ha seleccionado,
debatido y aprobado para su inclusion en el cribado neonatal, tras un periodo piloto, la Tirosi-
nemia tipo | (con una incidencia estimada 1/100.000) en el Programa de Cribado Neonatal de
enfermedades congénitas de la CAPV, y en su reunion del 20 de febrero del 2024 la inclusion de
las siguientes enfermedades: acidemias metilmalénicas (MMA), acidemia propionica (PA), defi-
ciencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCADD), deficiencia primaria de
carnitina (CUD), aciduria 3 hidroxi-3 metilglutarica (HMG) y la deficiencia de beta -cetotiolasa



(KTB), estableciéndose un cronograma de actividades dirigidas a poder elaborar un Programa
de Cribado Neonatal, asi como a garantizar el correcto seguimiento de los que presenten estas
enfermedades, incluyendo, las Unidades Clinicas de Osakidetza.



b) CONSIDERACIONES GENERALES DEL CRIBADO DE LAS DIFERENTES
ENFERMEDADES

DEFICIENCIA PRIMARIA DE CARNITINA (CUD)

Colaboradores expertos: Javier de las Heras Montero (Hospital Universitario de Cruces)
Maria Unceta Suarez (Hospital Universitario de Cruces)

La deficiencia primaria de carnitina es una condicidn genética que afecta la capacidad del cuerpo
para utilizar ciertos acidos grasos como fuente de energia, especialmente durante periodos de
ayuno. Esta condicién se debe a cambios genéticos en el gen SLC22A5 y se hereda de manera
autosomica recesiva.

PREVALENCIA AL NACER estimada en la CAPV (para 21.000 nacidos / afio)

La prevalencia exacta de la enfermedad es desconocida y varia entre distintas etnias. La preva-
lencia estimada es de 1/20.000 - 1/70.000 nacimientos en Europa

En Espafia, se ha estimado una incidencia de 1 caso por cada 83.000-200.000 RN (con los datos
de las CCAA gue tienen incorporada esta enfermedad desde 2000).

MORTALIDAD Y MORBILIDAD
La enfermedad se manifiesta en tres formas:

o Debut precoz, entre los 3 meses y los 2 afios (aproximadamente 50% de los casos
sintomaticos): presentacion grave con afectacion hepatica con episodios de descom-
pensacion metabdlica e hipoglucemia hipocetésica.

e Debut tardio, primera infancia entre los 2 y 4 afios (aproximadamente 45-50 % de los
casos sintomaticos): afectacion miopatica incluyendo cardiomiopatia dilatada, debili-
dad del masculo esquelético y niveles elevados de creatina quinasa. Sin tratamiento,
existe riesgo de muerte por fallo cardiaco.

e Debut en la edad adulta (3% de los casos): presentan sintomas moderados como
debilidad y fatiga o son asintomaticos, pero en todos existe riesgo de muerte subita
debido a arritmias cardiacas. Ademas, en las mujeres embarazadas pueden empeo-
rar tanto los sintomas menores como las arritmias cardiacas.

La clinica, por tanto, es variada en funcion de la edad de presentacion y el fenotipo presente. Los
episodios de descompensacion metabdlica potencialmente mortales ocurren principalmente en
los primeros afios de vida, por situaciones de estrés catabdlico como infecciones o intervencio-
nes quirdrgicas.

PATOGENIA:

Es una enfermedad metabdlica hereditaria debida a un trastorno del metabolismo de los &cidos
grasos, de herencia autosémica recesiva, causado por mutaciones en el gen SLC22A5 que co-
difica el transportador de alta afinidad de la carnitina OCTNZ2, asociado a la membrana plasmética
y dependiente de sodio, que se expresa en la mayoria de los tejidos. En periodos de ayuno donde
los acidos grasos son la principal fuente de energia producto de la beta-oxidacion en higado,
musculo cardiaco y musculo esquelético, asi como para la generacion de cuerpos cetonicos



como fuente de energia para el cerebro, la deficiencia de carnitina conduce a hipoglucemia hi-
pocetdsica que puede conllevar a alteraciones neuroldgicas, esteatosis hepatica y/o miopatia
lipidica.

¢ES TRATABLE?
El prondstico es extremadamente bueno, siempre que se mantenga el suplemento de carnitina.

El objetivo del tratamiento es conseguir un buen control metabdlico para evitar descompensacio-
nes y prevenir complicaciones y lograr un correcto estado nutricional y un 6ptimo desarrollo neu-
rocognitivo, asi como revertir sintomas en caso de existir. Para ello, el tratamiento se basa en
instaurar una dieta fraccionada evitando periodos largos de ayuno y la administracion de carnitina
via oral de forma diaria.

BENEFICIOS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOCES

El tratamiento tiene como objetivo prevenir y controlar las manifestaciones agudas como el riesgo
de aparicién de crisis metabdlicas, asi como la reversion de los sintomas en caso de existir. El
tratamiento con carnitina oral previene y mejora los sintomas de la enfermedad. El prondstico es
excelente con tratamiento con carnitina.

En ausencia de cribado neonatal, los pacientes suelen sufrir descompensaciones agudas con
hipoglucemia hipocetésica, cardiomiopatia dilatada y aumento de transaminasas hepaticas. Sin
tratamiento con carnitina, los pacientes pueden fallecer por fallo cardiaco. En los pacientes en
tratamiento con carnitina tras el cribado neonatal, el prondstico es excelente.

DIAGNOSTICO

e El diagnéstico se basa en el hallazgo de concentraciones plasmaticas muy bajas
de carnitina libre y total (<5-10 micromol/L) y se confirma demostrando mutacio-
nes patogénicas bialélicas en el gen SLC22A5 y en casos dudosos se puede re-
currir a un estudio de transporte de carnitina en fibroblastos de la piel . Se puede ob-
servar un aumento de la carnitina en orina por marcada pérdida renal de carnitina
incluso en presencia de concentraciones plasmaticas y tisulares muy bajas de carni-
tina.En paralelo se ha de solicitar el estudio de acilcarnitinas plasmaticas de la
madre por los FP que generan la deficiencia materna de carnitina ya que el cribado
puede identificar madres con deficiencia primaria de carnitina por transferencia de la
carnitina al feto a través de la placenta resultando en bajas concentraciones plasma-
ticas de carnitina en el RN.

e En el perfil de los acidos organicos en orina aunque no especifico se puede en-
contrar aciduria dicarboxilica que a su vez puede estar presente en otras causas
que cursan con niveles de carnitina libre como acidemias organicas y trastornos de
beta-oxidacion.

e Marcadores bioquimicos: transaminasas hepaticas, amonio, CK , glucosa y gaso-
metria venosa para valorar severidad de la enfermedad

CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cribado de la deficiencia primaria de carnitina (CUD) se realiza mediante mediante espectro-
metria de masas en tandem (MS/MS), método con el que se cuantifica el nivel de carnitina libre
(C0) en sangre seca impregnada en papel.Como cribado concomitante también se pueden de-
tectar casos maternos.



El nivel de carnitina libre (C0O) en el periodo neonatal esta muy influenciado por los niveles ma-
taernos de CO lo que puede oriinar resultados falsos positivos. Ademas en los recién nacidos
prematuros es frecuente encontrar deficiencias de carnitina que pueden ser secundarias a otras
causas como pueden ser el tratamiento antibiético con acido pivalico u otros errores congénitos
del metabolismo que cursen con niveles de carnitina baja e incluso resolverse de forma natural
a los pocos dias de vida.

Como cribado concomitante también se pueden detectar casos maternos.

La sensibilidad y el valor predictivo negativo fueron del 100% en todos los estudios excepto en
uno, debido a la obtencion de falso negativo. La especificidad se situé en todos los casos muy
proxima al 100. El valor predictivo positivo global fue del 12% aunque muy variable, desde el
1,15% hasta el 64,7% debido a los resultados falsos positivos.El 4,6% del total de falsos positivos
se dibieron a disminuciones transitorias de la concentracion de CO que realmente fueron ureflejo
del déficit materno.

Estrategiay Punto de corte

Se realizara el cribado neonatal a todos los recién nacidos utilizando como marcador el nivel
de acilcarnitina libre (C0). Con el objetivo de maximizar resultados se determinard como mar-
cador secundario la disminucion del perfil global de acilcarnitinas otros
(C0+C2+C3+C16+C18+C18:1/Cit).

Cada laboratorio debera fijar su punto de corte en funcién de un estudio piloto lo suficientemente
amplio de su poblacién y en funcion del grado de sensibilidad y especificidad requeridos. Asi
mismo se deberéa considerar el grado de retesting.

RELACION COSTE/BENEFICIO

En el informe de evaluacion de coste-efectividad con datos actualizados a 2024, el incre-
mento en los costes medios por neonato al implantar el cribado neonatal de CUD seria de
0,55 € por neonato. La inclusién de la enfermedad incurriria en un gasto adicional para el
SNS acompafiado de una mejora en los resultados de salud de la poblacién cribada. En
cuanto a los afios de vida ganados, al incluir la enfermedad, la cohorte cribada ganaria 17,52
afios de vida, lo que resultaria en un coste incremental por AVG de 14.218 €/AVG. De
acuerdo con el andlisis del impacto presupuestario, cribar la enfermedad en aquellas CC. AA.
que al momento no lo incluyen supondria un sobrecoste de 0,11 € por neonato en el primer
afo, aumentando hasta 0,16 € el quinto afio. Basandose en estos resultados se concluye
gue la inclusioén de la patologia en el cribado neonatal seria coste-efectiva.
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DEFICIENCIA DE ACIL-COA DESHIDROGENASA DE CADENA MUY
LARGA (VLCADD)

Colaboradores expertos: Javier de las Heras Montero (Hospital Universitario de Cruces)
Maria Unceta Suarez (Hospital Universitario de Cruces)

ETIOLOGIA

La VLCADD esta causada por mutaciones en el gen ACADVL (17p13.1). Las mutaciones en este
gen provocan la disfuncion de la beta-oxidacion mitocondrial de los &cidos grasos de cadena
larga.

PREVALENCIA AL NACER estimada en la CAPV (para 21.000 nacidos / afio)

Es una enfermedad rara con una incidencia estimada global de 0,07 a 1,9 casos por cada
100.000 RN, siendo la prevalencia media mundial estimada de 1 caso entre 40.000 a 120.000
personas. En Espafia, se estimé una incidencia de 1 caso por cada 72.958 RN (siendo en el afio
2021, la tasa de deteccion de VLCADD de 1 por cada 45.364 RN segun datos de las CC AA que
tienen incorporada la VLCADD en el programa de cribado de su cartera complementaria).

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

La enfermedad, si no se trata, puede tener un prondstico fatal, ademas del riesgo potencial de
importantes complicaciones a largo plazo como retraso en el desarrollo psicomotor, retraso cog-
nitivo, problemas cardiacos o hepaticos, entre otros.

La enfermedad se manifiesta en tres formas:

e Debut neonatal (fenotipo en el 50% de los casos sintomaticos): presentacion grave
con alta mortalidad entre un 40-80% con afectacion cardiaca y hepatica, hipogluce-
mia hipocetdsica y crisis metabdlicas con fallo multiorganico.

o Debut a edad infantil entre el afio y los cuatro afios de vida (fenotipo en el 30% de
los casos sintomaticos): afectacién hepatica con hipoglucemia hipocetésica que
puede desencadenar convulsiones, coma y dafio cerebral.

e Debut adolescente o adulto (fenotipo en el 15% de los casos sintomaticos): afecta-
cién miopatica, con intolerancia al ejercicio fisico y riesgo de episodios de rabdomio6-
lisis.

La clinica, por tanto, es variada y los pacientes pueden presentar sintomas agudos, crénicos o
intermitentes a cualquier edad. Los episodios de descompensacion metabdlica potencialmente
mortales ocurren principalmente en los primeros afios de vida, por situaciones de estrés catabo-
lico, como infecciones o intervenciones quirdrgicas.

PATOGENIA:
La deficiencia de acil CoA-deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCADD) es un trastorno he-
reditario de forma autosémica recesiva de la oxidacion mitocondrial de acidos grasos de cadena

larga con una presentacion variable que incluye: miocardiopatia, hipoglucemia hipocetésica, he-
patopatia, intolerancia al ejercicio fisico y rabdomidlisis.
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¢ES TRATABLE?

El objetivo del tratamiento es conseguir un buen control metabdlico para evitar descompensacio-
nes y prevenir complicaciones, reducir metabolitos toxicos y lograr un correcto estado nutricional
y un optimo desarrollo neurocognitivo, asi como revertir sintomas en caso de existir. Para ello, el
tratamiento se basa en evitar los periodos largos de ayuno, y una dieta restringida en &cidos
grasos de cadena larga. También se recomienda la administracion de suplementos nutricionales
de triglicéridos de cadena media (MCT) o triheptanoina. Ademas, es importante la deteccién
precoz y el manejo adecuado de las descompensaciones metabdlicas, en caso de aparicion.

BENEFICIOS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOCES

El tratamiento tiene como objetivo prevenir y controlar las manifestaciones agudas como el riesgo
de aparicion de crisis metabdlicas, asi como la reversion de los sintomas en caso de existir. En
los dltimos afios, la supervivencia a largo plazo de pacientes con VLCADD ha mejorado. A pesar
de la existencia de una clara limitacién de disponibilidad de datos que impida un analisis exhaus-
tivo del seguimiento de los casos diagnosticados a través de cribado respecto a debut clinico a
largo plazo, en la experiencia de las CC AA gue tienen en su programa de cribado neonatal la
deteccién de VLCADD se constatan mejores resultados en salud percibidos en casos identifica-
dos mediante cribado, por la posibilidad de instauracion de tratamiento de forma precoz y segui-
miento.

DIAGNOSTICO

Los analisis de acidos organicos en orina durante una crisis muestran un patron anémalo
inespecifico de los acidos dicarboxilicos e hidroxidicarboxilicos C6-C14.

Las acilcarnitinas en plasma un aumento de C14:1 y de la relacién C14:1/C12:1 junto con un
aumento de C12, C16, C16:1, C18 y C18:1.

La VLCADD se confirma mediante la identificacion de dos mutaciones patégenas en el
gen ACADVL. Los ensayos de flujo oxidativo de acidos grasos en fibroblastos en cultivo o la
medicion directa de actividad VLCAD en linfocitos o fibroblastos también pueden esclarecer diag-
nésticos dificiles.

CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cribado de la deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga se realiza me-
diante mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS) en el que se detectan concentra-
ciones elevadas de tetradecenoilcarnitina (C14:1). Se utilizan otros marcadores secundarios
como la tetradecanoilcarnitina (C14), la tetradecadienoilcarnitina (C14:2). En las segundas
muestras tomadas después del 52 dia, se prefiere utilizar también la relacion C14:1/C16

La sensibilidad fue del 100% en todos los estudios excepto en uno que se redujo al 75% debido
a la obtencion de un falso negativo. La especificidad y el valor predictivo negativo se situaron en
todos los casos muy préxima al 100. El valor predictivo positivo fue muy variable, oscilando entre
el 3% y el 84% debido a la obtencién de falsos positivos.

Estrategia y Punto de corte

Se realizard el cribado neonatal a todos los recién nacidos utilizando como marcador de te-
tradecenoilcarnitina (C14:1). Otros marcadores secundarios a utilizar seran la tetradecanoil-
carnitina (C14) , la tetradecadienoilcarnitina (C14:2) y la relacion C14:1/C16.

Las acilcarnitinas C14:1 y C14 también pueden estar presentes en otras alteraciones meta-
bélicas como deficiencia de la protéina trifuncional (TFP), aciduria glutérica tipo II( AG-II),
deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga 8LCHADD), deficiencia de
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canitina palmitoiltransferasa tipoll(CPT Il:forma niopatica infantil grave) y deficiencia de car-
nitina-acilcarnitina traslocasa (CACT).

Cada laboratorio debera fijar su punto de corte en funcién de un estudio piloto lo suficientemente
amplio de su poblacién y en funcion del grado de sensibilidad y especificidad requeridos. Asi
mismo se debera considerar el grado de retesting.

RELACION COSTE/BENEFICIO

En el informe de evaluacion de coste-efectividad con datos actualizados a 2024, el incremento
en los costes medios por neonato al implantar el cribado neonatal de VLCADD seria de 0,58 €
por neonato. La inclusion de la VLCADD incurriria en un gasto adicional acompafado de una
mejora en los resultados de salud de la poblacién cribada. En cuanto a los afios de vida ganados,
al incluir la enfermedad, la cohorte cribada ganaria 24,33 afios de vida, lo que resultaria en un
coste incremental por AVG de 10.724€/AVG. De acuerdo al andlisis del impacto presupuestario,
cribar la VLCADD supondria un sobre coste de 0,15 € por neonato en el primer afio, aumentando
hasta 0,26 € el quinto afio. Basandose en estos resultados se concluye que la implantacion del
cribado neonatal VLCADD seria coste-efectiva

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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ACIDURIA 3-HIDROXI-3-METILGLUTARICA (HMG)

Colaboradores expertos: Javier de las Heras Montero (Hospital Universitario de Cruces)
Maria Unceta Suarez (Hospital Universitario de Cruces)

PREVALENCIA AL NACER estimada en la CAPV (para 21.000 nacidos / afio)

Es una enfermedad rara, con una prevalencia media estimada entre 1 caso por cada 125.000-
1.000.000 RN. Se describe mayor frecuencia en Portugal, Espafia y Arabia Saudita. En Espafia,
la prevalencia al nacimiento de HMG se situé en torno a 1 caso por cada 360.00RN (Soria et al,
2021).

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

La presentacién de las manifestaciones clinicas es variable y puede producirse desde el periodo
neonatal hasta la edad adulta, con sintomas graves como letargo, vomitos, deshidratacion o hi-
potonia. La aparicién de crisis metabdlicas en estos pacientes producen deterioro agudo general,
acidosis metabolica, hipoglucemia hipocetésica e hiperamonemia, que sin tratamiento pueden
ocasionar coma y la muerte. La enfermedad, si no se trata, puede tener un prondstico fatal, ade-
mas del riesgo de complicaciones a largo plazo como retraso en el desarrollo psicomotor y re-
traso cognitivo.

La enfermedad se manifiesta en dos formas:
e [Forma neonatal grave con descompensacion metabdlica aguda (20-30% de los ca-
S0S).
¢ Forma tardia con riesgo descompensacién metabdlica aguda, mas frecuente durante
el primer afio de vida; aunque puede debutar también en la edad adulta.

La clinica, por tanto, es variada y los pacientes pueden presentar episodios de descompensacion
metabdlica potencialmente mortales, que de forma repetida conllevan a complicaciones neurolo-
gicas graves y permanentes. También, puede aparecer afectacion cardiaca, hepatica y/o pan-
creatica en la forma de presentacién tardia.

PATOGENIA:

Es una enfermedad metabdlica hereditaria debida a un trastorno de la sintesis de cuerpos ceto-
nicos y del metabolismo del aminoacido ramificado leucina, de herencia autosomica recesiva,
causado por la deficiencia de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA liasa. Esta deficiencia resulta
en la acumulacién de los acidos 3-hidroxi-3- metilglutarico, 3-hidroxi-isovalérico, 3-metilglutaco-
nico y 3-metiglutérico que son téxicos en sangre y tejidos, ademés se acumulan las acilcarnitinas
C50H y C6DC y se puede acumular 3-metilcrotonilglicina. Secundariamente también se acumu-
lan otros metabolitos toxicos como el lactato y el amonio. Estos metabolitos pueden provocar
crisis metabdlicas con potencial riesgo de producir complicaciones neurolégicas muy graves, in-
cluso la muerte.

¢ES TRATABLE?

El objetivo del tratamiento es conseguir un buen control metabdlico para evitar situaciones de
hipoglucemia y descompensaciones metabdlicas para prevenir complicaciones y lograr un ade-
cuado desarrollo neurocognitivo. Para ello, el tratamiento se basa en instaurar una dieta fraccio-
nada con restriccion proteica, un consumo de grasas restringido y administracion de carnitina en

13



determinados casos. La vigilancia de aparicion de descompensaciones metabolicas es esencial
para un diagnostico y manejo precoz terapéutico, que evite o reduzca dafios posteriores a nivel
neuroldgico.

BENEFICIOS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOCES

En las dltimas décadas, la supervivencia a largo plazo de los pacientes con HMG ha experi-
mentado una notable mejoria, en gran parte debido a un diagnéstico mas temprano y a me-
joras en las técnicas de tratamiento, incluyendo el uso de protocolos para la atencién urgente

y avances en terapias farmacoldgicas. La instauracién de tratamiento precoz ante un diag-
néstico temprano mejora el prondstico de la enfermedad porque al tratarse de enfermedades
raras que debutan con sintomas comunes a otras enfermedades metabdlicas hereditarias
incluidas, el diagnéstico clinico de HMG puede verse afectado de la sensibilidad clinica y de

la capacidad diagndstica en practica clinica real. El tratamiento tiene como objetivo un buen
control metabdlico y promover un desarrollo neurocognitivo normal mientras se minimizan las
complicaciones.

En la experiencia de las CCAA que tienen en su programa de cribado neonatal la deteccion de
HMG se constatan mejores resultados en salud percibidos en casos identificados mediante cri-

bado respecto a deteccion clinica sin cribado implantado por la posibilidad de instauracion de
tratamiento de forma precoz y seguimiento.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en el perfil de los &cidos organicos en orina (niveles elevados de los
acidos: 3-hidroxi-3-metilglutarico, 3-hidroxiisovalérico, 3-metilglutacénico y 3-metiglutérico) y de
acilcarnitinas plasmaticas (aumento de C50H y C6DC). El diagndstico puede confirmarse me-
diante el andlisis de las mutaciones en el gen HMGCL.

CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cribado de la aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG) se realiza mediante mediante espec-
trometria de masas en tandem (MS/MS), método con el que se cuantifica el nivel de 3-hidroxi-
isovalerilcarnitina (C50H) en sangre seca impregnada en papel. En el caso de que el procedi-
miento analiticio se realice sin derivatizacion, el marcador primario es el conjunto de C50OH\C4DC
ya que no es posible la medicion de C50H y C4DC de forma aislada.

Puede haber elevaciones de C50H y de su isémero 2-metil-3hidroibutirilcarnitina en diferentes
parologias como la 3-metilcrotonilglicinuria(3-MCC), la deficiencia de beta-cetotiolasa (BKT), la
deficiencia de holocarboxilasa sintasa (HLCS) o la deficienia de 3-hidroximetilglutaril-CoA liasa
(HMGL) entre otras.Algunos estudios consideran indicativo también la elevacion de 3-metilglu-
tarilcarnitina (C6DC) para diferenciarla de estas.

En base a los datos recuperados la sensibilidad fue del 100%. La espeificidad y el valor predictivo
negativo fueron muy proximos al 100% y el valor predictivo positivo muy variable debido a la
obtencion de falsos positivos y oscil6 entre el 0% y el 25%. El porcentaje de falsos positivos para
la HMG fue del 0,013%.

Estrategia y Punto de corte

Se realizara el cribado neonatal a todos los recién nacidos utilizando como marcador el nivel
conjunto C50H\C4DC. Con el objetivo de ayudar a diferenciar entre las diferentes enferme-
dades que pueden cursar con elevacion de este marcador, se utilizard como marcador se-
cundario la elevacion de C6DC.
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Cada laboratorio deberé fijar su punto de corte en funcién de un estudio piloto lo suficientemente
amplio de su poblacién y en funcion del grado de sensibilidad y especificidad requeridos. Asi
mismo se deberéa considerar el grado de retesting.

RELACION COSTE/BENEFICIO

De los resultados de la evaluacion econdmica realizada en 2015, se extrae que el coste in-
cremental de la implantacién del cribado neonatal de HMG al programa de cribado neonatal
seria de 0,06 € (que corresponden a 0,07 € de 2024) por neonato cribado con respecto a la

no implantacion del cribado.

En 2024, el Servicio de Evaluacion y Planificacion del Servicio Canario de la Salud (SESCS) de
RedETS ha llevado a cabo una actualizacion de la evaluacion econdmica sobre la incorporacion
de HMG al programa de cribado neonatal en Espafia, tomando como referencia el modelo de
evaluacién econémica elaborado en 2015. Para ello, ha realizado una actualizacion de la para-
metrizacion mas relevante para el modelo econémico, asumiendo que los pardmetros de efecti-
vidad y los relacionados con el curso de la patologia no han sufrido modificaciones sustanciales
en los ultimos afos, estimando que la incorporacion de HMG al programa de cribado supondria
una RCEI de 63.805€/AVG, desde una perspectiva del SNS y tasa de descuento del 3%. Te-
niendo en cuenta una tasa de descuento reducida del 1,5% sobre los efectos, la RCEI estimada
seria de 34.862 €/AVG, desde una perspectiva donde solo se evaluaron los costes sanitarios
directos. Por otro lado, si consideramos el escenario en el que el cribado neonatal de la HMG
redujera la mortalidad en un 16%, la RCEI de la introduccién de la HMG al programa de cribado
neonatal seria de 22.989€/AVAC, concluyendo que ésta seria una opcion coste-efectiva.
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DEFICIENCIA DE BETA-CETOTIOLASA (BKT)

Colaboradores expertos: Javier de las Heras Montero (Hospital Universitario de Cruces)
Maria Unceta Suarez (Hospital Universitario de Cruces)

La enfermedad estd causada por mutaciones (al menos 100 descritas) en el
gen ACAT1 (11g22.3), que codifica la enzima acetil-CoA acetiltransferasa 1. Cuando la actividad
de este enzima esté reducida o ausente, se altera la degradacion de isoleucina y de acetoacetil-
CoA, dificultando la utilizacién de los cuerpos cetdnicos y resultando en el acimulo téxico de
ésteres de acil-CoA derivados de isoleucina en el organismo.

PREVALENCIA AL NACER estimada en la CAPV (para 21.000 nacidos / afio)

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

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

La mortalidad de este trastorno parece oscilar entre el 4% y el 12%, y generalmente se produce
durante el transcurso de un episodio de cetoacidosis.

La clinica es muy variable, oscilando desde un desarrollo normal sin episodios de cetoacidosis a
retraso severo y/o muerte después de un primer episodio severo. Los factores precipitantes

de las crisis cetoacidoticas son situaciones de estrés metabdlico como enfermedades infecciosas
(gastroenteritis) que cursan con fiebre, periodos de ayuno prolongados o dieta hiperproteica. Cli-
nicamente, presentan episodios intermitentes de acidosis metabdlica grave y cetosis, acompa-
flada de vomitos, diarrea, deshidratacion, dificultad respiratoria y letargia que puede progresar al
coma y/o a la muerte. Sin embargo, no existen sintomas clinicos entre episodios. El debut en
periodo neonatal es poco frecuente y la primera infancia es el periodo de mayor riesgo de des-
compensacioén, debutando los pacientes hacia los 15 meses. La frecuencia de las crisis suele
disminuir con la edad y son menos frecuentes a partir de la adolescencia.

PATOGENIA

La deficiencia de la beta-cetotiolasa o0 acetoacetil-CoA tiolasa mitocondrial (MAT) es una enfer-
medad A.R causada por mutaciones en el gen ACAT1 , afecta al metabolismo de la isoleucina y
de acetoacetil-CoA, dificultando la utilizacién de los cuerpos cetdnicos, considerandose un de-
fecto de cetolisis. Esta caracterizada por episodios cetoacidéticos intermitentes asociados a v6-
mitos, disnea, taquipnea, hipotonia, letargia y coma, de inicio en la lactancia y que, por lo general,
remiten en la adolescencia.

¢(ES TRATABLE? BENEFICIOS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOCES

El objetivo del tratamiento es evitar el desarrollo de una cetoacidosis grave, actuando de forma
conjunta sobre la dieta, mediante una restriccion moderada de proteinas y prevencién del ayuno
prolongado y mediante la suplementacion con L-carnitina. En los episodios agudos es impres-
cindible eliminar la cetogénesis y corregir la acidosis (administracién intravenosa con glucosa y
electrolitos). El tratamiento de las crisis agudas es eficaz y la mayoria de los pacientes presentan
un buen pronastico.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de confirmacion consiste en el andlisis de los acidos organicos en orina (2-metil-
3-hidroxibutirato (el marcador mas fiable), 2-metilacetoacetato y tiglilglicina) y andlisis de la acil-
carnitinas en plasma con aumento de la C5:1 y C50H.

El diagnéstico puede confirmarse mediante pruebas genéticas moleculares gen ACAT1 y ensa-
yos enzimaticos en cultivos de fibroblastos en casos dificiles.

Dentro del diagnéstico diferencial entrarian las acidurias 2-metil-3 hidroxibutitica, aciduria 3-hi-
droxi-3 metilglutarica, 3-metilglutacénica, metilcrotonilglicinuria y deficiencia mdaltiple de carboxi-
lasas que se distinguen por el perfil de los &cidos orgénicos.

CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cribado de la deficiencia de B-cetotiolasa (BKT) se realiza mediante mediante espectrometria
de masas en tAndem (MS/MS), método con el que se cuantifica la elevacion de tiglilcarnitina
(C5:1) y de 2-metil-3-hidroxibutirilcarnitina (C50H) en sangre seca impregnada en papel.

Hay pacientes con deficiencia de BKT confirmada que sélo muestran alteraciones de su peffil
urinario y plasmatico durante periodos de estrés metabdlico, por lo que si lamuestra se recoge
en periodo asintomatico la enfermedad podria no detectarse. Ademas se han descrito pacientes
gue no secretan C5:1 incluso durante un episodio de cetoacidosis.

Aunqgue el MS/MS puede detectar las elevaciones de C5:1 y/o C50H, estas alteraciones no son
diagndsticas por si mismas y pueden ser intermitentes o incluso ausentes.

Los marcadores utilizados C5:1 y C50H, se utilizan como marcadores principales o seucndarios
en la determinacién de al menos cuatro Metabolopatias que no pueden ser diferenciadas exclu-
sivamente en base al perfil de acilcarnitinas.

La especificidad y el valor predictivo negativo fueron proximos al 100%. La sensibilidad fue en
un caso del 0% y en otro del 75% y obtuvo, en la mayoria de los programas, un resultado inde-
terminado al no detectar ningin caso de enfermedad ni falso negativo. El porcentaje global de
falsos positivos fue del 0,006% y se considera una importante causa las sospechas por elevacién
de C50H. El valor predictivo positivo de la prueba fue del 0% ya que no se detectd ningln caso
de enfermedad.

Estrategia y Punto de corte

Se realizara el cribado neonatal a todos los recién nacidos utilizando como marcador primario
la elevacion de tiglicarnitina (C5:1) Como marcador secundario se determinara el nivel con-
junto C50OH\C4DC.

Cada laboratorio debera fijar su punto de corte en funcién de un estudio piloto lo suficientemente
amplio de su poblacién y en funcién del grado de sensibilidad y especificidad requeridos. Asi
mismo se deberéa considerar el grado de retesting.
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DEFICIENCIA 3 METILCROTONIL COA CARBOXILASA (3-MCCD)

Colaboradores expertos: Javier de las Heras Montero (Hospital Universitario de Cruces)
Maria Unceta Suarez (Hospital Universitario de Cruces)

PREVALENCIA AL NACER estimada en la CAPV (para 21.000 nacidos / afio)

La prevalencia al nacimiento en Europa se estima en 1/50.000-1/30.000. La introduccién de los
programas de cribado neonatal basados en espectrometria de masas en tandem ha revelado
una elevada frecuencia de este trastorno, por lo que en la actualidad parece representar la aci-
duria orgadnica mas comun en algunas poblaciones.

MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Los pacientes con deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (3-DMCC) presentan un feno-
tipo clinico variable, la mayoria de ellos permanecen asintomaticos y un pequefio subgrupo ma-
nifiesta sintomas de una aciduria organica asociada habitualmente a factores ambientales des-
encadenantes. En la actualidad, muchos neonatos diagnosticados mediante las pruebas de cri-
bado neonatal permanecen asintomaticos, indicando que la enfermedad tiene una penetrancia
clinica baja. La mayoria de los pacientes sintomaticos muestran un crecimiento y desarrollo nor-
mal hasta que experimentan una crisis metabélica aguda, por lo general, tras una infeccion inter-
currente, ayuno o la introduccién de una dieta rica en proteinas, entre los 2 y los 33 meses de
edad. Los sintomas incluyen vémitos, coma y apnea. En algunos casos se han descrito anoma-
lias neurolégicas (p. €j., accidente cerebrovascular metabdlico, hemiparesia, y encefalopatia),
debilidad, hipotonia muscular y retraso psicomotor. Entre los episodios de crisis metabdlicas los
pacientes suelen permanecer asintomaticos. Algunos pacientes con 3-DMCC pueden no desa-
rrollar sintomas hasta la edad adulta, manifestandose con debilidad y cansancio, mientras que
otros pueden no mostrar nunca sintomas.

PATOGENIA:

La 3-DMCC se debe a mutaciones en los genes MCCC1 (3g27.1) o MCCC2 (5g12-q13). Estos
dos genes codifican la subunidad alfa y la beta de la MCCasa, que juntas catalizan el cuarto paso
de la ruta catabdlica de la leucina. Las mutaciones en estos genes conllevan una reduccién o
ausencia de la actividad de la 3-MCC que resulta en una acumulacién de subproductos téxicos
del metabolismo de la leucina causando la sintomatologia clinica.

¢ES TRATABLE? BENEFICIOS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOCES

El diagndstico temprano puede contribuir al adecuado abordaje de la 3-DMCC, reduciendo el
riesgo de crisis metabdlicas graves. Algunos pacientes pueden requerir una suplementacioén oral
de L-carnitina. Se recomienda evitar el ayuno y otros factores desencadenantes (principalmente
en lactantes y nifios pequefios), asi como la monitorizacién periédica de las concentraciones de
carnitina libre. Habra que intentar prevenir las descompensaciones metabdlicas y tratarlas con
glucosa iv y bicarbonato en caso que se presenten.

DIAGNOSTICO
El cribado neonatal mediante espectrometria de masas en tandem revela un aumento de C5-
hidroxi-acilcarnitina en las muestras de sangre impregnada en papel. El analisis de acidos orga-

nicos en orina muestra una elevacion de acido-3-hidroxiisovalérico y 3-metilcrotonil-glicina. Los
niveles séricos de carnitina pueden estar disminuidos. Los ensayos en fibroblastos y linfocitos
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muestran una actividad de la 3-MCC reducida o ausente mientras que otras enzimas carboxila-
sas presentan un nivel de actividad enzimatica normal. Los hallazgos de laboratorio durante una
crisis metabdlica aguda incluyen acidosis metabdlica, hipoglucemia y, en algunos casos, leve
hiperamonemia. Las pruebas genéticas que identifican los dos alelos mutados causantes de la
enfermedad permiten confirmar el diagnostico.

CRIBADO Y DIAGNOSTICO

El cribado de la deficiencia de 3-metilcrotonil CoA carboxilasa se realiza mediante mediante
espectrometria de masas en tandem (MS/MS), método con el que se cuantifica el nivel de 3-
hidroxi-isovalerilcarnitina (C50H) en sangre seca impregnada en papel. En el caso de que el
procedimiento analiticio se realice sin derivatizacion, el marcador primario es el conjunto de
C50H\C4DC ya que no es posible la mediciéon de C50H y C4DC de forma aislada.

Puede haber elevaciones de C50H y de su isomero 2-metil-3hidroibutirilcarnitina en diferentes
parologias como la aciduria 3-hidroxi e-metilglutarica (HMG), la deficiencia de beta-cetotiolasa
(BKT), la deficiencia de holocarboxilasa sintasa (HLCS) o la deficienia de 3-hidroximetilglutaril-
CoA liasa (HMGL) entre otras.

En base a los datos recuperados la sensibilidad fue del 100%. La espeificidad y el valor predictivo
negativo fueron muy proximos al 100% y el valor predictivo positivo muy variable debido a la
obtencion de falsos positivos y oscil entre el 0% y el 25%. El porcentaje de falsos positivos para
la HMG fue del 0,013%.

Estrategiay Punto de corte

Se realizara el cribado neonatal a todos los recién nacidos utilizando como marcador el nivel
conjunto C50H\C4DC. Se utilizarda como marcador secundario la elevacion de C5:1.

Cada laboratorio debera fijar su punto de corte en funcién de un estudio piloto lo suficientemente
amplio de su poblacién y en funcion del grado de sensibilidad y especificidad requeridos. Asi
mismo se deberéa considerar el grado de retesting.
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c) PROCEDIMIENTO DEL CRIBADO NEONATAL

\ 1. Protocolo acordado en la CAPV y diagndéstico final.

Protocolo de Cribado Neonatal en la CAPV

Las muestras de sangre en papel de filtro se obtienen a las 48 h de vida. La deteccion de las
nuevas enfermedades no requiere una extracion de sangre adicional. Para realizar el diagnostico
de las muestras se empleara la técnica de Espectometria de Tandem Masas MS/MS capaz de
cuantificar el aumento o la disminucion, dependiendo del trastorno, de los niveles sanguineos de
aminoacidos y acilcarnitinas en los recién nacidos, pudiendo indicar la existencia de uno o mas
trastornos metabolicos.

Para aquellas muestras que presenten uno valores superiores a los limites de decisién estable-
cidos, se solicitard una segunda muestra y una vez confirmados los resultados se comunicaran
a los diferentes centros hospitalarios de procedencia por telefono y por correo electronico para
que procedan a su confirmacion diagnostica. Los resultados de las muestras se vuelcan de ma-
nera automatica en la aplicaciéon de recien nacidos de la CAPV.

La nutricion parenteral y determinados antibiéticos pueden dar lugar a falsos positivos,
por lo que se deberdindicar, preferiblemente en las tarjetas de tomade muestras cualquier
incidencia a este respecto.

El diagndstico o no de cualquiera de las enfermedades incluidas en el programa corresponde a
los centros de seguimiento.

2. Laboratorio: estrategia propuesta, aparataje y reactivos, controles externos de
calidad

La Unidad de Quimica Clinica del Laboratorio de Salud Publica es la Unidad Central y la res-
ponsable de los andlisis del programa de cribado neonatal.

Estrategia propuesta:

La medida de aminoacidos y acilcarnitinas implica la extraccion de manchas de sangre impreg-
nadas en papel de filtro con una solucién que contiene estandares internos marcados con isé6to-
pos estables y su analisis mediante un sistema de Espectometria de Masas en Tandem (MS/MS).
La respuesta de cada analito en relacién con su correspondinte estandar interno marcado con
isétopo estable es proporcional a la concentracién del analito. El procedimiento utilizado, permite
la cuantificacion de aminoacidos y acilcarnitinas marcadores de diferentes trastornos metabdli-
cos. Su aumento o disminucién en funcion de los limites de decision establecidos para cada
marcador indican la existencia de uno o mas trastornos metabdlicos.

Aparataje:

El Espectometro de Masas de triple cuadrupolo ESI-MS/MS Qsight 510MD y los software infor-
méticos Simplicity y Workstation para procesado de las muestras son suministrados por Revvity.
Los reactivos NeoBase2 Non—derivatized MSMS Kit son especificos y exclusivos para la realiza-
cion de los analisis de aminoacidos y acilcarnitinas en muestras neonatales recogidas sobre pa-
pel de filtro y suministrados por Rewvity. El Espectometro de Masas muestra las relaciones m/Z.
El tiempo estimado por placa de 97 pocillos es de 4 horas.
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Controles externos del Laboratorio de Salud Publica:

El laboratorio para garantizar la comparaQbilidad de resultados entre laboratorios que realizan
las mismas determinaciones participa en cuatro Progamas Externos de Evaluacion de la Calidad
para los marcadores de estas enfermedades:

— Infant Screening Quality Assurance Program. Centers for Disease Control, (CDC) Atlanta.
USA. Evaluacién semestral con tres niveles de concentracion para procesar en cinco se-
ries analiticas diferentes.

— Infant Screening Performance Evaluation Program. Center for Disease Control (CDC) At-
lanta. USA. Evaluacion cuatrimestral con cinco niveles de concentraccion por envio.

— Program for PT Acilcarnitine and Aminoacids on DBS. Centro di Ricerca Biomedica.
Padova. Un envio anual con tres muestras.

Todas las técnicas de La Unidad de Quimica Clinica estan acreditadas bajo la norma UNE EN
ISO 15189 “Laboratorios Clinicos: Requisitos particulares relativos a la calidad y la competen-
cia” por la Entidad Nacional de Acreditacién (ENAC) que realiza auditorias de seguimiento anual-
mente.

. Descripcion de los procesos y actividades: estrategia, recursos humanos y coor-
dinacién.

A. Extraccion de la muestra de sangre del bebé a ser posible en presencia de la madre y to-
mando pecho. Se realizara a partir de las 48 horas cumplidas de vida del bebé, antes del alta
hospitalaria, para los casos de peso => 1.500 g y de gestacion >= 33 semanas, en todas las
maternidades publicas y privadas. En los demas casos se realiza segun los protocolos pre-
viamente acordados. La extraccion la realiza el personal de enfermeria de las maternidades.
En caso de transfusion obtener si es posible una muestra previa.

B. Remision de las muestras a las Secretarias de las Areas-Base, donde se introducen los
datos de los bebés y sus madres en la aplicacion informéatica. Los datos del bebé, de la madre
y posteriormente los resultados de las analiticas realizadas se introducen en una aplicacién
informatica especifica. Dicho fichero informatico, propiedad del Departamento de Sanidad
(Registro de Recién Nacidos de la CAPV), esta oficialmente declarado en el BOPV y garantiza
la confidencialidad de los datos contenidos en él y el uso exclusivo de los mismos para los
fines del programa. Este proceso se realiza el mismo dia en que se extrae la muestra de
sangre en los hospitales publicos. En el caso de las maternidades privadas, éstas envian las
muestras de sangre junto a los datos del bebé y su madre al hospital de referencia, para que
los datos sean introducidos alli.

C. Remisién de las muestras desde las Secretarias de las Areas-Base al Laboratorio de Salud
Publica, a la Unidad de Quimica Clinica. El personal técnico y administrativo del Laboratorio
de Salud Publica realiza un chequeo diario de las muestras recibidas en papel de filtro con los
datos introducidos en la aplicacion informatica.

D. El personal técnico del Laboratorio de Salud Publica analiza las muestras y emite los re-
sultados, que son validados por el/la jefe/a de la Unidad .

E. Casos positivos de las diferentes enfermedades Las muestras con resultados superiores
a los limites de decision se catalogaran como “positivas”.

F. Pauta ante los casos positivos
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La secretaria de la Unidad Central del Laboratorio de Salud Publica informa a la secretaria
del area base del resultado del estudio por correo electrénico y telefonicamente. Este coordi-
nador/a actia de la siguiente manera, segun el resultado de la prueba:

— El coordinador/a informa del resultado de las pruebas del cribado y refiere a la familia a la
Unidad de Seguimiento. También informa por correo electrénico y por teléfono al jefe de
dicha Unidad de Seguimiento de la remisién del caso y deja constancia de dicha remision
en la aplicacién informatica del programa.

G. La Unidad de Referencia de Enfermedades Metabdlicas de la CAPV, asume la responsa-
bilidad del seguimiento del caso detectado y solicita las pruebas de confirmacion de los casos
positivos en muestras de plasma,orina etc.. segun proceda enviandose al Hospital de Cruces.
Estas pruebas se realizan en el Laboratorio de Bioquimica-Area de Metabolismo de la misma
Unidad, sita en el Hospital Universitario Cruces. Con los resultados establece el diagndstico
definitivo

H. El Responsable de la Unidad de Seguimiento notificard en todos los casos el resultado
final, los datos de los estudios realizados y el diagnéstico definitivo al coordinador/a del area
base. Este/a introduce en la aplicacién informatica dicha informacién con constancia clara del
diagnéstico definitivo y la fecha del mismo.

I. El seguimiento y tratamiento del caso se realiza por la Unidad de Seguimiento en coordina-
cién con el/la pediatra de cabecera.

D.- SEGUIMIENTO DE CASOS POSITIVOS

Participacion de los Hospitales en el Cribado Neonatal. Unidades de Seguimiento

e El seguimiento de los pacientes detectados, se llevara a cabo segun protocolos consesu-
ados y establecido por la Asociacion Espafiola de Errores Innatos del Metabolismo
AECOM www.ae3com.org
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