
 
 
 

 
 
 

TRIGÉSIMO ANIVERSARIO DEL 
PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL 

DE LA CAPV 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



2  
 

 
 
 
 

Estructura del Programa de Cribado Neonatal de la CAPV 

-Cribado Neonatal en la CAPV. 30 años de historia. El camino por andar.  Justino 

Rodríguez Alarcón……………..…………………………………………………………………………………5 

-Los retos del laboratorio. Tres décadas de cribado neonatal en la CAPV. Mercedes 

Espada……………………………………………………………………………………………………………15 

-Situación del Cribado Neonatal en España. Vicenta Lizarbe…………………..……….…. 25 

 

Seguimiento y evaluación de los casos detectados en el programa 

-MCAD. José Arena…………………………………………………………………………………..………44 

-Hipotiroidismo. Concepción Fernández………………………………………….……………….46 

-Hiperfenilalaninemia. Javier de las Heras Montero……………………….…………………58 

-Fibrosis Quística. Carlos Vázquez…………………………………………………………………..63 

-Anemia de Células Falciformes. Aurora Navajas………………………..……………………76 

 

Perspectivas de futuro 

-“Más” no es igual que “mejor”. Desafíos científicos, éticos y sociales que habrá que 

afrontar en el Cribado Neonatal en la era de la medicina genómica. Teresa 

Pámpols………………………………………………………………………………………………...82 

- Derechos fundamentales y garantías que protege la Ley de Investigación Biomédica 

en relación con el Cribado Neonatal.  Aitziber Emaldi        ………………………………100 

-Proyecto de Registro de Enfermedades Raras.  Isabel Izarzugaza……………………121 

ÍNDICE 



3  
 

 
 

Desde aquél febrero de 1982 en que se puso en marcha el entonces 
llamado Programa de Detección Precoz de Enfermedades Endocrino 
Metabólicas, han pasado ya treinta años y... muchas cosas. El módulo 
inicial, probado en el Plan Piloto previo, (con un "área base" en la que se 
centraban: registro, citas, envío y recepción de resultados, referencia a las 
unidades para seguimiento y tratamiento de los detectados y contacto 
directo con las familias), se amplió. Resultaron cuatro Áreas Base que 
"drenaban" a una única Unidad Central con la Secretaría Central y el 
Laboratorio Normativo. Todos los lugares en los que se producían partos, 
públicos o privados, quedaban expresamente incluidos en el mencionado 
modelo. No ha variado en esencia hasta hoy, si bien es cierto que con los 
debidos ajustes. Lo que sí ha cambiado es el contenido del cribado 
neonatal que entonces se limitaba a la detección de la fenilcetonuria 
(mediante el Test de Guthrie) y del hipotiroidismo (con la tasa de TSH por 
RIA). Hoy en la Comunidad Autónoma del País Vasco (CAPV) se oferta a 
todo recién nacido la detección de Fenilcetonuria, Hipotiroidismo, MCAD, 
Fibrosis Quística y Enfermedad Falciforme y todo el proceso se regula a 
partir del actual Consejo Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades 
Congénitas. También se viene realizando desde 2002 la detección de la 
hipoacusia, pero de momento por otro itinerario (pendiente de detalles 
para su incorporación al modelo común). Ahora nos enfrentamos con la 
inevitable y necesaria ampliación del cribado neonatal: en marzo de este 
año 2012 se ha propuesto en el Consejo Asesor valorar la inclusión de 
otras patologías a cribar mediante la técnica de MS/MS (LCHADD, 
Enfermedad de la orina en jarabe de arce (MSUD),  Homocistinuria (sin 
respuesta a piridoxina),  Aciduria Glutárica Tipo I (GA1) y Acidemia 
Isovalérica (IVA).  

En las dos conmemoraciones previas (Décimo y Vigésimo 
aniversarios) tras repasar el camino recorrido y comentar sus problemas, 
hicimos un esfuerzo crítico, evaluamos otros programas (Reino Unido, 
Irlanda, Francia) y analizamos aspectos éticos relevantes. De ello 
obtuvimos importantes rendimientos que nos animaron a seguir con 
rigor y entusiasmo en el complejo camino por el que nos movemos.  
En este treinta aniversario la propuesta es semejante pero la 
comparecencia internacional ha quedado en un segundo plano: la 
información hoy día circula tan rápidamente que casi se sigue en tiempo 

INTRODUCCIÓN 
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real lo que en cada país se hace y es fácil y obligado mantenerse al tanto 
de ello.  

Sin embargo este decenio ha tenido su mayor protagonismo en los 
retos del laboratorio: tándem masas y genómica. Su impacto es tan 
grande que las perspectivas de futuro pasan necesariamente por 
garantizar aspectos contemplados siempre pero que hasta hace poco no 
parecían tan acuciantes: legales, éticos, sociales, científicos y económicos, 
a los que se da especial importancia en esta Jornada. Se sigue necesitando 
la disposición constante para reconsiderar los paradigmas previos.   

Nuestro objetivo en esta Reunión vuelve a ser mirar lo realizado no 
sólo por la satisfacción de camino recorrido sino especialmente para 
seguir fundamentando el modelo futuro, en construcción continua. Creo y 
deseo que dicho objetivo será  alcanzado con holgura a la vista de los 
relevantes ponentes que configuran el Programa. Como decíamos ya hace 
diez años, “con estos ingredientes y la debida asesoría de los expertos, tanto 
invitados como de nuestro propio grupo, trazaremos las líneas de futuro 
que nos permitan dentro de unos años volver a mirar hacia atrás con la 
sensación que hoy tenemos de haber cumplido la labor encomendada”.   

También quiero cerrar esta Introducción de la misma manera en 
que lo hice en el Vigésimo Aniversario: agradeciendo el honor que se me 
ha hecho al encargarme escribirla. Y sigo teniendo como entonces el 
mismo deseo en relación con este Programa de Cribado Neonatal de la 
CAPV: “que el paso del tiempo, que indefectiblemente impregna de 
fugacidad a modos y personas, no haga sino enriquecer y mejorar nuestro 
modelo en bien de la salud de la comunidad”. 

 

 

 Justino Rodríguez-Alarcón Gómez 

Mayo 2012 
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CRIBADO NEONATAL EN LA CAPV. 30 AÑOS DE HISTORIA. EL CAMINO POR 
ANDAR.  

Justino Rodríguez Alarcón 
Coordinador del Área Base Cruces. Hospital de Cruces.  

Miembro del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de la CAPV 
 
 

Por tercera vez nos reunimos con el mismo motivo: hacer balance y celebrar el 
desarrollo del Programa de Cribado Neonatal. Las tres ocasiones han sido con la 
misma cadencia: 10 años de intervalo. Estamos por tanto en el treinta aniversario. De 
las dos anteriores quedó constancia escrita.  

 
TREINTA AÑOS DE HISTORIA  
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Como ya referimos entonces, en febrero de 1982 se cerraba el Plan Piloto para 
Detección de Metabolopatías en la Comunidad Autónoma del País Vasco y comenzaba 
sin intervalo libre el Programa de Detección Precoz de Enfermedades Endocrino-
Metabólicas. Hoy se denomina Programa de Cribado Neonatal de la CAPV. El Programa 
ha sido siempre destacable por la minuciosidad de su diseño inicial que no sólo 
abarcaba su infraestructura propiamente dicha (laboratorio, secretaría y registro 
central, “áreas base” o unidades de extracción y registro periféricas) sino que también 
atendía muy especialmente a la relación con los profesionales sanitarios y con la 
población en relación con las patologías cribadas. El concienzudo seguimiento de todo 
el proceso mediante un grupo permanente de discusión y trabajo ( denominado 
entonces Comisión Científica), manteniendo siempre la inquietud por la corrección y 
la escrupulosa puesta al día en todos los aspectos del Programa ha permitido ir 
caminando de manera acorde con la evolución científica y técnica. Y ello asumido por 
profesionales de la propia red sanitaria pública, con un empleo de recursos 
perfectamente incorporado al conjunto de la actividad asistencial. El decidido interés 
mostrado por la administración sanitaria de la Comunidad Autónoma en sus distintas 
etapas en relación con el Programa ha sido clave para su desarrollo y mantenimiento.  

Ahora, treinta años después, el esquema es idéntico, con las obvias mejoras 
estructurales y técnicas. En síntesis y para no repetir más lo ya dicho entonces, las 
etapas sucesivas han sido recorridas desarrollando la misma estructura inicial, como 
se puede ver en el siguiente esquema actual de dicha estructura. Tan sólo han ido 
cambiando, inevitablemente, algunas de las personas, constatando que el modelo no 
es “persona-dependiente”.  
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La realidad es que en estos últimos diez años se han producido importantes 
cambios tanto en los contenidos del Programa como en sus aspectos administrativos 
entre los que hay que destacar:  
 

1. Disponibilidad de la tecnología de espectrometría de masas cuadrupolo 
MS/MS desde 2005. Se inician la revisión basada en la evidencia y los estudios piloto 
pa-ra su incorporación al Programa de Cribado Neonatal.  

2. Se incorporan nuevas patologías a cribar:  
a. Trastornos de la beta oxidación de los ácidos grasos de cadena media (MCADD) en 
febrero 2007.  
b. Cambio del método de detección de fenilcetonuria (PKU) mediante MS/MS.  
c. Inicio del cribado de fibrosis quística (FQ) en febrero de 2010.  
d. Cribado de la enfermedad de células falciformes (ECF) en abril de 2011.  
e. En marzo de este año (2012) se ha propuesto valorar la inclusión de otras 
patologías a cribar mediante la técnica de MS/MS (LCHADD, Enfermedad de la orina 
en jarabe de arce (MSUD), Homocistinuria (sin respuesta a pi-ridoxina), Aciduria 
Glutárica Tipo I (GA1) y Acidemia Isovalérica (IVA).  
3. Se establece el Protocolo para estudio de la función tiroidea en gemelos del mismo 
sexo en marzo de 2006.  
4. Creación del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas 
(BOPV Nº 29 - miércoles 11 de febrero de 2009. ORDEN de 14 de enero 2009, del 
Consejero de Sanidad, por la que se crea el Consejo Asesor de Cribado Neo-natal de 
Enfermedades Congénitas en Euskadi).  
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5. Realización de la Memoria Anual (desde el inicio del Programa hasta la actuali-dad),  
 

 
 
 
Divulgación de Protocolos de Cribado, ….. 
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Edición multilingüe de trípticos informativos …. 
 

 
 
 
(El primero se realizó en castellano y euskera (haz y envés). Después los otros…) 
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Y  hojas de Consentimineto Informado (2009). Todos tanto impresos como en web 
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6. Se ha hecho un cambio de especial importancia en la metodología de la toma de 
muestra, por iniciativa del Dr Gabriel Saitúa, desde el año 2009: se realiza en bra-zos 
de la propia madre mientras el paciente está realizando succión, nutritiva o no 
nutritiva, con finalidad analgésica.  
 

 
 
 
 
7. Cambio de dependencia funcional del Programa dentro del Departamento de Sa-
nidad pasando de Salud Pública, Epidemiología Promoción para la Salud a la rama que 
incluye Vigilancia Epidemiológica (2011).  
 
8. Rediseño del cribado neonatal de la hipoacusia, en funcionamiento autónomo en el 
marco conceptual de ORL desde el 2003, para su incorporación al ámbito del Consejo 
Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas (aún en cur-so).  
 
9. Nueva ubicación del Laboratorio Normativo desde febrero de 2011.  
 
10. La evolución del sistema de contacto entre áreas base, laboratorio y pacientes se 
ha ido adaptando lógicamente, pasando de la comunicación telefónica a un mode-lo 
mixto más ágil con incorporación de correo electrónico.  
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11. El Registro mantiene su estructura básica de información perinatal, pero con la in-
corporación de cada una de las nuevas entidades que se criban y abarcando otros 
registros (RACAV-EUROCAT de anomalías y el de Hipoacusia).  
 

 
 
 
 
 
El camino por andar  

En la actualidad es evidente que se han producido en el mundo del cribado 
neonatal grandes cambios sobre todo a raíz de la aplicación de la espectrometría de 
masas en tándem y del estudio genético de las enfermedades incluidas. Y con ellos se 
han abierto aspectos insospechados antaño, pero no sólo en cuanto a las posibilidades 
de aumentar el número de patologías a cribar y la precisión de los resultados 
analíticos sino también porque se han hecho mucho más complejos determinados 
enfoques en el aspecto ético. El futuro vendrá claramente modulado por dichas 
cuestiones que ya forman parte de nuestro presente pero que nos plantean muchas 
más preguntas que respuestas suficien-tes y adecuadas. No cabe duda de que nos 
enfrentamos con un nuevo paradigma sus-tentado principalmente en dos aspectos:  
 
1. Hoy día se han ampliado los criterios para la consideración de qué enfermeda-des 
cribar, de Wilson y Jungner, tendentes a evitar la muerte y las discapacidades, siendo 
aceptable pretender mejoría aunque no haya curación, intentar beneficios más allá del 
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propio paciente (p.ej. para los padres y la familia) o que esos beneficios se produzcan 
después de la época de recién nacido.  
 
2. Los nuevos procedimientos analíticos (Tándem masas Ms/Ms, medicina genó-
mica, sistemas automatizados de alto rendimiento para estudios sobre grandes 
poblaciones) permiten acceder a un número muy elevado de procesos cuya enti-dad 
frecuentemente es conocida solo de manera parcial.  
 

Esta inmersión en un campo de límites imprecisos, con implicaciones 
científicas, so-ciológicas, éticas, legales y económicas, de difícil enfoque, 
constituye un enorme de-safío.  
 
El esfuerzo para mantener la racionalización del proceso completo se ha 
incrementado. La estrategia obligada del cribado neonatal ampliado nos lleva al 
mundo de las deno-minadas “enfermedades raras” que conduce a la búsqueda de los 
remedios conocidos como “medicamentos huérfanos”.  
En esta Reunión tendremos a los mejores ponentes para adentrarnos en estos recove-
cos.  

El futuro sin embargo, no lo duden: el Cribado Neonatal, si se maneja de 
forma adecuada, seguirá constituyendo ya desde la primera época de la vida, un 
magnífico ins-trumento para el beneficio sanitario de nuestra población.  
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LOS RETOS DEL LABORATORIO. TRES DÉCADAS DE CRIBADO NEONATAL 
EN LA CAPV. 

Mercedes Espada 
Coordinadora de la Unidad Central. Laboratorio  de Salud Pública.  

Miembro del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de la CAPV 
 
 

 
De la Jefatura Provincial de Sanidad al Laboratorio Normativo de Salud 

Publica : 
En 1982, con unas transferencias recientes al Gobierno Vasco en materia de Salud 
Publica, el laboratorio tenia la estructura de las Jefaturas Provinciales de Sanidad. 
Cuando ocurre el problema del síndrome tóxico por el aceite de colza, la capacidad de 
los laboratorios de Salud Pública se ve ampliamente desbordada, quedando en 
evidencia la pobre infraestructura. 
 

Coincidiendo con este momento de auge para los laboratorios,como 
consecuencia del problema citado, el Laboratorio de Salud Publica de la CAPV toma un 
nuevo rumbo y se le comienza a dotar de equipamiento y personal especializado. 
 

Se inicia tambien el Programa de Metabolopatias para toda la Comunidad 
Autónoma, con un laboratorio centralizado, contratando personal y adquiriendo 
equipamiento específicos. Es el primer laboratorio que se integra en Salud Pública. 
 

En 1988 tienen lugar las transferencias del INSALUD, lo que origina un 
replanteamiento en los objetivos y actividades a desarrollar en el Laboratorio de 
Salud Pública. 
 

Al trasladarse la actividad clínica asistencial, los análisis clínicos son también 
cuestionados, barajándose la posibilidad de que el Laboratorio de Salud Pública cubra 
unicamente áreas  de Agricultura y Medio Ambiente. 
 

Esta crisis termina con la decisión de que los “exámenes en salud” continuen 
siendo ámbito propio de la salud pública. 
 

Las tareas analíticas se incluyen entonces en “Programas”,que se ván a 
desarrollar de forma estable o discontinua en el tiempo, y que compartirán los 
recursos existentes. Los más representativos pueden observarse a continuación: 
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 Programas área clínica 
 

1.988 Transferencias INSALUD
� Actividad clínica asistencial                OSAKIDETZA

� Replanteamiento objetivos y 

actividades del L.S.P.

Conclusión : Preservar actividades “en salud”

Trabajo por Programas
Estables Discontinuos

�Cribado Neonatal
�Drogas abuso salud mental
�Alcoholemias Tráfico
�Metales y tóxicos Hospitales
�Toxinfecciones alimentarias

�Nutrición poblacional
�Evaluación riesgos:
cardiovasculares

exposición plaguicidas

bocio endémico

LABORATORIO DE SALUD PÚBLICALABORATORIO DE SALUD PÚBLICA

 
 
En 1995 se consolida el Proyecto del “Laboratorio Normativo de Salud Pública” 
haciendo depender a los laboratorios de los tres Territorios de la Dirección de Salud 
Pública, con una gestión coordinada.Su estructura se detalla a continuación. 
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Estructura del laboratorio de Salud Pública de la CAPV 
 

LABORATORIO DE SALUD PÚBLICALABORATORIO DE SALUD PÚBLICA

DELEGACIÓN
ARABA

DELEGACIÓN
ARABA

DELEGACIÓN
GIPUZKOA

DELEGACIÓN
GIPUZKOA

NORMATIVONORMATIVO

Química Alimentaria
Química Ambiental
Química Clínica
Microbiología

Química Alimentaria
Química Ambiental
Química Clínica
Microbiología

10 22

41 Laboratorio 
Metabolopatías

 
 
             
 

El Laboratorio de Metabolopatias, junto a la Secretaría Administrativa, 
constituyen la Unidad Central del Programa de Cribado Neonatal,y por tanto se le 
atribuye un papel de coordinación y coexión de las Unidades Base. 
 

El área administritativa y analítica trabajan unificadamente, por lo que el 
laboratorio no tiene únicamente como fín la producción de resultados fiables y de 
forma rápida,sino que aporta  DECISIONES. 
 

Se comenzó con la detección de fenilcetonuria e hipotiroidismo en el año 1982 , 
trás el estudio piloto. 
 

La determinación de fenilalanina se efectuaba mediante el método 
microbiológico de Guthrie y el fluorimétrico de McCamann y Robins para las muestras 
de niños que previamente hubieran recibido antibioterapia aprovechando la 
automatización y el poder resolutivo de los fluorímetros. 
 

La determinación de la hormona tiroidea (TSH) y la Tiroxina total (T4T) se 
realizaba inicialmente mediante radioinmunoensayo (RIA). Se abandonaron las 
sucesivas técnicas radioactivas (RIA,IRMA) a favor de la fluorescencia a tiempo 
retardado (DELFIA),que aprovecha las propiedades particulares de fluorescencia de 
compuestos tipo lantánidos. 
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En estos 20 años se han realizado en nuestra Comunidad Autonoma los siguientes 
estudios de cribado neonatal: 
 
• Fenilcetonuria e hiperfenilalaninemias 
• Hipotiroidismo 
• Biotinidasa 
• Fibrosis quistica 
• Hiperplasia Adrenal Congenita 
 

Se realizaron exhaustivas evaluaciones de coste/beneficio,por lo que en 
algunos casos el cribado se planteó a tiempo limitado con la finalidad de conocer la 
situación y tomar decisiones,o  bien se consideró su interrupción como fue el caso de 
la hiperplasia adrenal congenita. 
 

Aprovechando el conocimiento y la infraestructura del Programa de Cribado 
Neonatal,se han efectuado otros estudios poblacionales con muestra de sangre 
desecada en papel.Entre ellos cabe cabe destacar: 
 
• Determinación de hormona tiroidea en el estudio de bocio endémico de la 
CAPV 
• Exposición a plomo ambiental 
• Dislipemias 
 
 Los desafíos del laboratorio de cribado neonatal de la CAPV: 2002-2012 
La evolución de todo laboratorio se vé determinada fundamentalmente en función de 
dos aspectos : 
 
• Los cambios tecnológicos 
• El conocimiento científico 
 
Los cambios tecnológicos 

La detección neonatal precisa de métodos de alta sensibilidad diagnóstica, ya 
que además de ser aplicables a muestras de sangre desecada en papel, deben de evitar 
posibles falsos negativos,  aunque demostrando una especificidad razonable que evite 
excesivos falsos positivos. 

La elección de métodos por tanto ha tenido en cuenta las mejoras en 
sensibilidad, bién por la incorporación de anticuerpos específicos en el caso de las 
reacciones inmunológicas,o bien por la evolución de los sistemas de detección de los 
equipos. La sensibilidad analítica debe de ser tenida en cuenta no solo en relación al 
límite de detección,sino al de determinación y decisión, debiendo de estar bien 
diferenciados y definidos. 
 

La automatización ha significado un grán avance al haber aportado una mayor 
rapidez en la ejecución de métodos, acortando el tiempo de obtención de 
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resultados,asi como mejor repetibilidad  respecto a métodos manuales,influenciados 
directamente por los diferentes operadores. 
 
La trazabilidad de resultados y registros es una cualidad exigible en este tipo de 
actividad para salvaguardar responsabilidades debidas a posibles problemas jurídico-
legales.En este sentido,los métodos de evaluación visual han ido evolucionando a 
favor de otros en que de alguna forma generaran registros, hasta que por fin la 
incorporación de aplicaciones informáticas ha permitido procesar las señales de los 
detectores y expresar cuantitativamente los resultados, además de conservarlos largo 
tiempo de forma automática. 
 
En estos años se ha asistido también al desplazamiento de técnicas radioactivas por 
otras que,aunque de tipo inmunológico, no utilizaran marcadores isotópicos sino de 
otra naturaleza, en consonancia con la creciente cultura de respeto por el medio 
ambiente.  
 
El conocimiento científico 
La incorporación de técnicas de cribado neonatal en el laboratorio ha estado  
relacionada con el desarrollo de nuevos indicadores bioquímicos de diagnóstico y 
tratamiento, la posibilidad de intervención temprana de algunas enfermedades y la 
aparición de tratamientos efectivos. 
 

Premisas por otra parte necesarias para la implantación de un cribado 
poblacional. 
En la última década, gracias a los enormes avances científicos y tecnológicos el 
escenario de las Enfermedades Metabólicas Hereditarias ha cambíado por dos 
situaciones específicas: los nuevos tratamientos médicos, como reemplazo enzimático, 
chaperonas, transplante de médula osea entre otros y los nuevos métodos de cribado 
que permiten su diagnóstico antes que aparezcan los síntomas. Se observa que la 
frecuencia de éstas enfermedades tiene importantes variaciones poblacionales.  
 

Cuando aparece un ensayo que permite introducir el cribado neonatal de una 
enfermedad surgen dos modelos de desarrollo de una política de Salud Pública. En 
nuestra comunidad y a traves de las decisiones tomadas por el Consejo Asesor de 
cribado neonatal de la CAPV siempre se ha seguido el modelo basado en la evidencia 
científica disponible. 
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MODELOS DE DESARROLLO DE UNA POLITICA DE 
SALUD PUBLICA
Wilfond & Thomson. Models of public health genetic policy development. Genetics and Public Health in the 21st 
Century(2000)

MODELOS DE DESARROLLO DE UNA POLITICA DE 
SALUD PUBLICA
Wilfond & Thomson. Models of public health genetic policy development. Genetics and Public Health in the 21st 
Century(2000)

MODELO EXTEMPORÁNEO

Aparece un ensayo que 
permite introducir el CN 

de una enfermedad

Fuerzas que harán que ↑ su uso :

Profesionales

Consumidores

Casas comerciales

Miedo a consecuencias legales si no se utiliza

El ensayo se implanta por su 
utilización creciente 

El uso gobierna la implantación en la Atención 
Sanitaria Habitual

Se hacen estudios clínicos y 
epidemiológicos

Se evalúan los estudios

Se evaluarán los aspectos normativos 
subyacentes

El consenso público y profesional define la 
implantación

La implantación en la Atención Sanitaria 
Habitual gobierna el uso 

MODELO BASADO EN LA EVIDENCIA

 
 
 
Se citan una serie de documentos interesantes en la última década relacionados con el 
modelo basado en la evidencia científica disponible: 
 
2004:  
“Clinical effectiveness of neonatal screening for inborn errors of metabolism using 
tandem mass spectrometry: a systematic review”. 
Pandor A, Eastham J, Beverlyc, Chilcott J and Paisley S 
Health Technology Assessment 2004;8(12) 
 
 Evidencia: Introducir MS/MS  para PKU y MCADD 
 No hay evidencia científica suficiente para ampliar al resto de enfermedades posibles 
 Permite adelantar la extracción de sangre (<48 hr) 
 
2007:  
“Efectividad Clínica del Cribado Neonatal de los Errores Congénitos del Metabolismo 
mediante Espectometria MS/MS” Nº 2006/07: Avalia-t. Plan Nacional del Sistema 
Nacional de Salud.   
La Espectometría de Masas en Tandem ha mostrado una Elevada Sensibilidad y 
Especificidad en la detección de la deficiencia de MCAD y de la fenilcetonuria. 
 
 2009:  
1.-  “Coste-Efectividad del Cribado Neonatal de los Errores Congénitos del Metabolismo 
mediante espectometria de masas en tandem”  Nº2006/21:Plan Nacional del Sistema 
Nacional de Salud. 
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El cribado neonatal combinado de la PKU y el MCADD mediante la implantación de la 
MS/MS, ofrece una ratio de coste-efectividad favorable. 
 
2.- Se aprueba por el Consejo Interterritorial del SNS “La Estrategia en EERR del 
Sistema Nacional de Salud”. 
En el punto B.6 del documento “Programas de Cribado Neonatal” se indica a) que las 
modificaciones de los Programas de cribado neonatal deben estar basadas en la 
evidencia científica y b) que las enfermedades a incluir deben suponer una seria 
amenaza para la salud del recién nacido, su historia natural debe ser bien 
comprendida y se debe disponer de un tratamiento oportuno y eficaz.  
 
2010 
1.- “ Documento Marco sobre cribado poblacional” . Ministerio de Sanidad y Política 
Social. Comunidades Autónomas 
Criterios para la toma de decisiones estratégicas respecto a los programas de cribado 
poblacional: Relativos al problema de salud, a la prueba de cribado, al diagnóstico de 
confirmación y tratamiento, al Programa y a los requisitos para la implantación . 
 
 
2.- “Expanded newborn screening. A review of the evidence”.National Institute for Health 
Research” UK  
Realiza una revisión de la evidencia científica y recomienda ampliar a 5 enfermedades 
el cribado neonatal: El Jarabe de Arce, la Homocistinuria, La Acidemia Isovalérica, La 
acidemia Glutárica Tipo 1, la deficiencia de Acil Co A deshidrogenada de cadena larga 
LCHAD. 
 
3.- “Recomendaciones sobre los aspectos éticos de los programas de cribado de 
población para las enfermedades raras” T.Pámpols et al. Rev Esp Salud Pública 
2010;84:121-136 
24 recomendaciones para los Programas de Cribado Neonatal  
 
 
Tambien se pueden resaltar una serie de Fechas Relevantes para el Laboratorio  
 
2005 : Acreditación Norma ISO 15189 

Los Programas de Cribado Neonatal tienen unos requisitos de Aseguramiento 
de la calidad muy elevados, no solo a nivel de los resultados analíticos si no también 
los componentes pre y post analíticos deben integrarse en el Sistema de la Calidad del 
Programa: 1.-Recogida y entrega de especimenes 2.-Recogida y registro de datos 
3.-El tiempo entre el nacimiento y el inicio del tratamiento de casos positivos 
4.-Comunicación con los padres y profesionales 5.- El seguimiento del proceso 
completo y la educación. 

La calidad siempre fué uno de los objetivos estratégicos del laboratorio de 
Salud Pública. El sistema de aseguramiento de la calidad se desarrollaba 
habitualmente con controles internos de calidad y Programas externos de Evaluación 
de la Calidad que garantizan la comparabilidad de resultados entre laboratorios. Se 
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organizó el sistema de gestión de la Calidad y así en el año 2000 el Laboratorio de 
Metabolopatias consiguió la acreditación bajo la norma 45001 por la Entidad Nacional 
de Acreditación (ENAC). Sucesivamente en 2002 bajo la norma ISO 17025 y 
finalmente en 2005 bajo la norma ISO 15189 específica para demostrar la 
competencia técnica de los laboratorios de análisis clínicos. Fue la primera 
experiencia de acreditación estatal en el ámbito clínico, lo cual significo un gran reto 
en cuanto a la adaptación de la norma a un sistema de calidad propio de este tipo de 
organización.  
 
A la pregunta sobre ¿qué beneficios aporta trabajar con laboratorios acreditados??? Se 
puede responder que las decisiones clínicas estarán basadas en resultados de 
laboratorio fiables y se evitará la repetición de pruebas y retrasos en el diagnostico, 
facilitará la labor del médico aportandole una confianza añadida en la fiabilidad del 
resultados que tiene en sus manos. No hay que olvidar que el principal beneficiario de 
la acreditación es el paciente. La baja calidad de una prueba puede ser una causa de 
maleficiencia en la actividad de Cribado Neonatal.  
 La implantación en nuestro laboratorio de un Sistema de Calidad responde a nuestro 
deseo de mejora continua para optimizar la atención a nuestros clientes ya que el 
principal beneficiario de la acreditación es el paciente 
 
2007 : Introducción de la Espectometria por Tandem Masas MS/MS  
La introducción del la tecnologia MS/MS ha abierto un amplio espectro de transtornos 
metabolicos para su inclusión en los programas de cribado neonatal (CN). La mayor 
ventaja del MS/MS es que ahora resulta posible analizar simultaneamente grupos 
enteros de compuestos, varias enfermedades en un unico proceso y en una muestra de 
sangre seca mientras que antes había que realizar un ensayo para cada compuesto, 
para cada enfermedad. Los programas de CN que han sido ampliados con el MS/MS 
están estudiando los transtornos de Aminoacidos, Acidos orgánicos y Oxidación de los 
acidos grasos. La pregunta es cuales de los mas de 50 transtornos diferentes 
potencialmente identificables deberían incluirse realmente en el CN.  

Las ventajas de la introducción del Tandem MS/MS son incuestionables por su 
rápidez del análisis, la elevada sensibilidad del instrumento y la gran variedad de 
moléculas que se pueden estudiar pero 1.- Requiere de estudios rigurosos a largo 
plazo 2.- Hay que definir las enfermedades que entran en el programa 3.- El valor 
predictivo es variable 4.- El número de falsos negativos es desconocido 5.- El espectro 
de transtornos detectados difiere de los detectados clínicamente y no existe seguridad 
de cuales de ellos serán sintomáticos 6.- No se han desarrollado terapias efectivas 
para todos los trastornos que detecta. Es necesario  pedir el consentimiento 
Informado a los padres. 

En 2007 se inició en la Comunidad Autónoma del País Vasco el cribado de 
Fenilcetonuria (PKU) y de la deficiencia de Acil coenzima A deshidrogenasa de cadena 
media (MCAD). En el año 2012 se está estudiando en el Consejo Asesor de Cribado 
Neonatal de la CAPV la introducción de cinco nuevas patologías: Acidemia Glutárica 
tipo 1 (GA-I), Homocistinuria, Acidemia Isovalérica (IVA), Deficit de Acil Coenzima A 
deshidrogenasa de cadena larga y la Enfermedad del Jarabe de Arce. 
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Futuro del laboratorio de cribado neonatal de la CAPV 
 
Se citan una serie de documentos importantes que van a marcar las pautas futuras del 
laboratorio  
 
 
         
 

Documentos importantes 2011/12Documentos importantes 2011/12

Plan de Acción de la Estrategia de E.R en la CAPV

International Rare Disease Research Consortium IRDiRC
Consorcio entre la Unión Europea y América 
Instituto de Salud Carlos III

Avanzar en el conocimiento, atención, coordinación en la investigación de E.R
Basado en el Plan de Trabajo 2011/2012 presentado por el MSPS 

Newborn screening in Europe, Expert Opinion document
Fomenta la discusión  para el desarrollo de las 
políticas europeas  

 
 
 
 
En relación con el futuro desarrollo del Cribado Neonatal, lo cual implica 
principalmente la incorporación de nuevas enfermedades al cribado o la ampliación 
de los programas actuales, debemos analizar las siguientes preguntas: 
 
El laboratorio de CN genera muchos resultados, pero 
 
1.- ¿¿Quién decide cuales son relevantes??? 
- Comités 
- Sistemas de Salud etc… 
 
2.-¿¿ Informamos ó no informamos de todos los resultados?? 
 
3.- ¿¿Sirven estos resultados para la toma de decisiones?? 
 
4.- ¿¿Son eficaces para la población?? 
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Dado que solo algunos de los transtornos potencialmente detectables por el cribado 
metabólico ampliado pueden ser curados eficazmente, es imprescindible que cada 
programa evalue a fondo los trastornos que deben incorporarse. Se requiere una 
cuidadosa evaluación de los potenciales beneficios en relación con los potenciales 
perjuicios del cribado metabólico ampliado. 
 
CONCLUSIONES 
Los productos de las nuevas ideas que están surgiendo en la actualidad en el mundo 
del CN puede que no sean tan sencillos como el papel de filtro del Dr.Guthrie pero, una 
vez desarrollados y aplicado adecuadamente, podrían suponer una piedra angular 
similar en la historia del CN. 
 
El laboratorio de CN no debe empujar, no debe ser el factor clave en las decisiones, 
debe integrarse en el sistema de las decisiones asistenciales. 
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Situacion del Cribado neonatal en España 
Vicenta Lizarbe 

Jefa de Área de Prevención.  
Subdicrección Gral de Promoción de la Salud y Epidemiología.  

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 
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Marco Legal: Ley 16/2003, de cohesión y calidad del 

SNS. Modif RD-Ley 16/2012 de 20 abril

� Art 20. Desarrollo de la cartera de servicios del SNS. 

1. El CISNS acordará la cartera de servicios (…)

Se tendrá en cuenta la eficacia, eficiencia, 
efectividad, seguridad y utilidad (…), así como su 
impacto económico y organizativo.

2. Evaluación participará la Red Española de Agencias 
de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y 
Prestaciones del SNS
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Cribado neonatal del déficit de acil-CoA deshidrogensa de cadena media 
(MCADD) en la CAPV 

José Arena Ansótegui 
Coordinador del Área de Base Gipuzkoa. Hospital Universitario Donostia. 

Miembro del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de la CAPV 
 
 
La oxidación de los ácidos grasos facilita la cetogénesis hepática, una 

importantesima fuente de energía para los tejidos una vez que se han consumido los 
depósitos de glucógeno tras un ayuno prolongado o durante un período de 
necesidades energéticas aumentadas. 

El acil-CoA deshidrogenesa de cadena media (MCAD) es uno de los enzimas 
implicados en la vía de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos y es el 
responsable de la deshidrogenación inicial de los acil CoA con una longitud de 4 a 12 
átomos de carbono.  

Un defecto del MCAD conduce a un acumulo de ácidos grasos de cadena media 
y a una producción defectuosa de acetil-CoA que debería  ser utilizado para la síntesis 
de los cuerpos cetónicos o a través del ciclo de Krebs formar agua y CO2. 

Las manifestaciones clínicas de la enfermedad son la consecuencia de los 
efectos tóxicos de los metabolitos acumulados en el interior de las células y del déficit 
energético existente por no ser posible la activación de la gluconeogénesis, lo que 
puede provocar hipoglucemia hipocetósica, acidemia láctica e hiperamoniemia.  

La sintomatología es muy variada y va desde el coma hipoglucémico y el fallo 
hepático agudo o la muerte súbita, hasta permanecer asintomático si no ha 
presentado períodos de ayuno prolongado o estrés metabólico, y habitualmente los 
pacientes suelen permanecer asintomáticos en las intercrisis.  

En el tratamiento de las crisis lo más importante es dar carbohidratos por boca 
o por vía IV, y la prevención de los síntomas  se basa en evitar el ayuno prolongado 
incluso por la noche.  

El diagnóstico analítico se apoya en la determinación de las acilcarnitinas 
plasmáticas y los ácidos orgánicos y las acilglicinas en orina, y puede ser confirmado 
determinando la β-oxidación y la medida de la actividad del MCAD en fibroblastos, e 
identificando las mutaciones del gen ACADM.  

Se trata de una enfermedad autonómica recesiva con una incidencia esperada 
de 1/10.000 (1/6.400-1/46.000) RN y una tasa de heterocigotos de 1-2% de la 
población general de raza caucásica. 

La MCADD cumple los requisitos para ser incluida en un programa de cribado 
neonatal, y se realiza determinando las acilcarnitinas en sangre mediante la 
espectrometría de Masas en Tándem (MS/MS), y también es susceptible de un 
diagnóstico genético prenatal y preimplantación. 

 
En la CAPV el cribado del MCADD esta incluido en el Programa de Cribado 

Neonatal de enfermedades genéticas desde Febrero de 2.007 y los resultados 
obtenidos son los siguientes: 
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RN analizados hasta Dic. 2011: 86.860 
Detectados: 2  Incidencia 1/43.430 
Portadores: 2   Incidencia 1/43.430 
 
El tamaño de la muestra analizada, todavía pequeño, no permite sacar 

conclusiones sobre la verdadera incidencia del problema en la CAPV. 
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Hipotiroidismo 
Concepción Fernández 

Unidad de Endocrinología Infantil. Hospital Universitario de Basurto 
 
 
 
 
 
 
 

 



47  
 

 



48  
 

 



49  
 

 



50  
 

 



51  
 

 



52  
 

 



53  
 

 



54  
 

 



55  
 

 



56  
 

 



57  
 



58  
 

Seguimiento de pacientes con hiperfenilalaninemia 
 

Javier de las Heras Montero 

Médico Adjunto Metabolismo Infantil, Hospital Universitario de Cruces 

 

La hiperfenilalaninemia se define como el aumento de la concentración del 
aminoácido fenilalanina en la sangre. Hay 2 grupos de enfermedades que van a 
producir hiperfenilalaninemia: la fenilcetonuria o PKU por sus siglas en inglés y, con 
mucha menos frecuencia, los defectos de síntesis o regeneración de la tetra-hidro-
biopterina (BH4). 

La fenilcetonuria es el error innato del metabolismo de los aminoácidos más 
frecuente, con una frecuencia en España de 1/20.000 recién nacidos. Previo a la 
puesta en marcha del programa de screening neonatal, la mayoría de los niños afectos 
desarrollaban un retraso mental profundo, pasando en muchas ocasiones su vida 
institucionalizados. Tres hitos importantes han marcado la historia de la 
fenilcetonuria como paradigma del diagnóstico precoz masivo en medicina. En primer 
lugar, en la década de 1930, AsbjornFolling identificó niveles elevados de fenilalanina 
como causa de déficit neuropsicológico en algunos pacientes. Posteriormente, en la 
década de 1950, Horst Bickel trató con éxito a pacientes afectos de fenilcetonuria con 
una dieta baja en proteínas. Por último, y no por ello menos importante, en la década 
de 1960, Robert Guthrie, microbiólogo estadounidense con una sobrina con retraso 
mental a causa de la fenilcetonuria, desarrolló un método diagnóstico adecuado para 
un cribado masivo. Desde entonces, el diagnóstico precoz asociado a una intervención 
temprana ha permitido evitar la discapacidad mental en la gran mayoría de pacientes. 

La fenilcetonuria se produce a consecuencia de mutaciones en el gen de la 
fenilalanina-hidroxilasa (PAH), enzima que convierte la fenilalanina en tirosina, 
reacción para la que además se requiere el cofactor tetra-hidro-biopterina. Como 
consecuencia del defecto de fenilalanina hidroxilasa o de su cofactor BH4, se produce 
un aumento de fenilalanina en la sangre y el consecuente descenso en los niveles de 
tirosina (Figura 1). La fenilalanina cruza la barrera hemato-encefálica y produce un 
daño cerebral que condiciona la clínica de los pacientes. Aún no se conocen todos los 
mecanismos por los que se produce daño cerebral en los pacientes con fenilcetonuria; 
algunos de estos son: el efecto directo en las proteínas y neurotransmisores 
cerebrales, el estrés oxidativo, daño en la sustancia blanca y la alteración en la 
incorporación de aminoácidos neutros grandes en el cerebro por un mecanismo 
competitivo. 
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Figura 1: Ciclo metabólico de la hidroxilación de la fenilalanina. 
 
 
Los defectos en el gen PAH se clasifican en función de los niveles de 

fenilalaninemia alcanzados. De este modo, el grado de la enfermedad puede variar 
desde la forma más leve, la hiperfenilalaninemia benigna en que los niveles 
plasmáticos no superan 600 µmol/L con una dieta libre, hasta la PKU clásica en que 
los pacientes presentan niveles de fenilalanina superiores a 1200 µmol/L, precisando 
una dieta estricta. 

Antes de la puesta en marcha del programa de cribado neonatal, los pacientes 
se diagnosticaban cuando los pacientes presentaban síntomas. En la mayoría de las 
ocasiones el daño cerebral era irreversible, presentando retraso mental y síntomas 
neurológicos como convulsiones, ataxia y alteraciones en el comportamiento. 

Los bajos niveles de tirosina, precursor de la melanina, hacían que 
clásicamente los pacientes PKU presentaran el cabello y los ojos claros. 

La base del tratamiento consiste en una dieta limitada en proteínas naturales, 
que iniciada a los pocos días de vida previene la mayoría de las complicaciones 
neuropsicológicas. Sin embargo, la adherencia a la dieta es difícil de mantener, siendo 
en muchas ocasiones muy baja en la adolescencia sobre todo, y también en la edad 
adulta. El tratamiento con BH4 estimula la actividad de la fenilalanina hidroxilasa en 
aproximadamente un 20% de pacientes en los que aumenta la tolerancia a 
fenilalanina, permitiendo liberalizar la dieta en cierta medida en estos pacientes.    

Mucho menos frecuente que las alteraciones en el gen PAH son los defectos de 
síntesis o regeneración de BH4, que representan alrededor del 2% de los casos de 
hiperfenilalaninemia. Además de estar afectado el metabolismo hepático con el 
consecuente aumento de los niveles de fenilalanina, también se encuentra alterada la 
síntesis de neurotransmisores en el sistema nervioso central. Por lo tanto en estos 
pacientes predominan los síntomas neurológicos como microcefalia, parkinsonismo, 
mioclonías, distonías… 
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Desde la puesta en marcha del programa de cribado de hiperfenilalaninemia en 
la Comunidad Autónoma Vasca hace 30 años, han sido derivados por este motivo 31 
pacientes a la Unidad de Metabolopatías del Hospital Universitario de Cruces. Aún sin 
un diagnóstico etiológico, una vez confirmado el aumento de los niveles de 
fenilalanina se comienza una dieta restringida en proteínas naturales. Para ello se 
puede utilizar lactancia materna o una fórmula de inicio habitual, combinada con una 
fórmula exenta en fenilalanina y suplementada en tirosina, vitaminas y 
oligoelementos. 

El diagnóstico diferencial de las hiperfenilalaninemias comprende la 
hiperfenilalaninemia transitoria (por inmadurez hepática transitoria, prematuridad, 
fármacos como el trimetoprim o patología renal), alteraciones en el gen de la PAH 
(hiperfenilalaninemia benigna, fenilcetonuria) o alteraciones en la síntesis o 
regeneración de BH4 (deficiencia de BH4, deficiencia de DHTR) (Figura 2). 

 
 
 

 
Figura 2: Diagnóstico diferencial de la hiperfenilalaninemia. 
 
 
 
Para realizar el diagnóstico tendremos que apoyarnos en diferentes pruebas 

complementarias como son la determinación de pterinas en orina y de actividad de 
DHPR, genotipado del gen PAH y la prueba de sobrecarga de fenilalanina y prueba con 
BH4. Hasta la fecha hay 612 mutaciones descritas en el gen PAH. Dada la relación 
genotipo-fenotipo, la mutación nos puede ayudar a predecir la severidad de la 
enfermedad y la respuesta al tratamiento con BH4. 
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El objetivo final del tratamiento es evidentemente evitar los efectos 
neuropsiquiátricos de la enfermedad y para ello es fundamental mantener unos 
niveles adecuados de fenilalanina en sangre. Además, dada la dieta restringida que 
deben seguir estos pacientes, es preciso prevenir y/o tratar los déficits nutricionales 
(selenio, zinc, vitaminas, ácidos grasos esenciales) que puedan surgir.  

Para ello se realiza un seguimiento clínico estricto, en el que es fundamental la 
monitorización los niveles de fenilalanina. El seguimiento también comprende la 
realización periódica de otras pruebas como la densitometría mineral ósea y 
seguimiento multidisciplinar con controles por parte de otros especialistas como 
neuropediatría. 

De los 31 pacientes seguidos por hiperfenilalaninemia en nuestra unidad en los 
últimos 30 años, 1 caso corresponde a un defecto de BH4, 9 pacientes presentan 
hiperfenilalaninemia benigna y los 21 restantes presentan fenilcetonuria. De los 
pacientes afectos de fenilcetonuria, 4 corresponden a la forma leve, 10 a la moderada 
y 7 a la forma clásica. En la actualidad hay 7 pacientes en tratamiento con BH4 (Figura 
3). 

 
 
 

 
Figura 3: Diagnósticos de los pacientes derivados al Hospital Universitario de 

Cruces por hiperfenilalaninemia desde el programa de  cribado neonatal. 
 
 
En los pacientes con fenilcetonuria, comprobamos que el 28% presentaban 

osteopenia, y ésta era independiente de los niveles de calcio, fósforo, vitamina D y 
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fenilalanina. En cambio, comprobamos que los niveles de densidad mineral ósea 
estaban en relación con los niveles de  ácidos grasos esenciales, lo que ratifica la 
necesidad de suplementación en estos pacientes. 

Examinando la evolución de nuestros pacientes, podemos afirmar que desde la 
puesta en marcha del programa de cribado neonatal, el diagnóstico temprano y el 
tratamiento precoz ha supuesto una mejoría espectacular en la vida de estas personas, 
evitando el retraso mental y permitiendo desarrollar su potencial intelectual en gran 
medida. 

Aún así es preciso recalcar la gran importancia del seguimiento estrecho de 
estos pacientes en una unidad especializada, para tratar los puntos de mejora 
(osteopenia, falta de adherencia al tratamiento en adolescentes…) y detectar otros que 
puedan surgir. 
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Fibrosis Quística 
 

Carlos Vázquez 
Responsable de la Unidad de Referencia de Fibrosis Quística  

Hospital de Cruces 
Presidente de la Sociedad Española de Fibrosis Quística 
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Revisión del 1er año del cribado neonatal universal, para la Enfermedad 
falciforme (HbS), tras ser implantado en la CAPV 

 
                                             Aurora Navajas  

                      Hospital Universitario Cruces Baracaldo, Bizkaia 
 
Introducción  
 
Cuando se heredan las dos copias una de cada progenitor de un gen mutado 

para la cadena beta de globina se origina la enfermedad falciforme. Esta mutación 
consiste en la sustitución del aminoácido glutámico original por valina GAG-GTG en la 
posición 6 de la cadena beta de globina y da lugar a la Hemoglobina S. 

La enfermedad falciforme es una de alteraciones autosómicas recesivas más 
comunes en el mundo. Alrededor del 8% de la población negra de América son 
heterocigotos y por lo tanto adquieren el rasgo falciforme, y 1 de cada 600 es 
homocigoto y presenta la enfermedad (1). Se estima que en determinadas regiones de 
Africa sub-sahariana un alto porcentaje es heterocigoto y alrededor del 1 al 4% de 
niños nacidos presentan la enfermedad. Estos datos se obtienen de enfermos adultos 
que precisan control por hipertensión de la arteria pulmonar que conduce a una 
mortalidad alta.  

En la fisiopatología de la enfermedad falciforme merece que destaquemos que 
la Hemoglobina S en situaciones de hipoxia del sujeto, forma polímeros que hacen que 
el eritrocito se vuelva rígido, altere su forma y estructura de membrana y al pasar la 
sangre por los vasos de menor calibre  produzca fenómenos de hemólisis y oclusivos. 
A mayor grado de polimerización de Hb S y de la duración de la concentración 
intracelular de HbS en los eritrocitos, mayor severidad y gravedad de los fenómenos 
citados. La presencia de Hb Fetal en los eritrocitos reduce e inhibe la polimerización 
de HbS y el mantener niveles elevados de Hb F forma parte del tratamiento de los 
pacientes.  

Las complicaciones de la enfermedad son múltiples (crisis oclusivas dolorosas, 
síndrome torácico que se confunde a veces con neumonía, dado que los procesos 
infecciosos respiratorios son mas comunes en la atención primaria tanto del niño 
como del adulto, vasculopatías  progresivas, fallo renal crónico, infartos hemorrágicos 
e isquémicos cerebrales y en otros órganos, necrosis avascular ósea, aunque los datos 
de la mortalidad del enfermo adulto se deben a episodios de síndrome torácico agudo, 
hipertensión pulmonar y fallo cardíaco que pueden ser prevenidos en muchos casos. 

El conocimiento de que la enfermedad existe en nuestro país es cada vez más 
evidente y la detección precoz en poblaciones de riesgo, inmigrantes sobre todo de 
América y Africa se facilita gracias al cribado neonatal universal que se implantó 
inicialmente en Madrid. Con posterioridad se crea un registro de Anemia Falciforme 
con la elaboración de una guía para mejor diagnóstico y seguimiento de los pacientes 
por el grupo de trabajo de la Sociedad Española de Hematología y Oncología 
Pediátricas SEHOP, en el cual los hospitales registran los enfermos y su seguimiento 
periódicamente.  

Finalmente el cribado universal de Enfermedad Falciforme se implanta en la 
Comunidad Autónoma del País Vasco en Mayo de 2011. A pesar de las dificultades 
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encontradas creemos que gracias a esta iniciativa, se pueden prevenir y tratar mejor 
las complicaciones en los niños homocigotos y realizar un consejo genético 
educacional a las familias en los heterocigotos y además contribuir a la educación 
continuada del personal sanitario, evitando ingresos y tratamientos innecesarios y 
optimizando en general, los recursos existentes para estos niños afectados en la CAPV. 

 
Metodología 
 
A instancias de Salud Pública y de los miembros del Consejo Asesor del Cribado 

Neonatal de Metabolopatías se incluye en el mismo el cribado de las Hemoglobinas 
dado el número creciente de afectados en la CAPV.  

La extracción de la sangre del talón del Recién Nacido se realiza según 
normativa del cribado de metabolopatías durante la estancia en el hospital  

El laboratorio de Salud Pública realiza el cribado mediante técnica de 
cromatografía líquida por HPLC que detecta las bandas de  Hemoglobina del neonato. 

Se añade a la base de datos previa que proporciona los cribados positivos, la 
identificación de la madre, su domicilio, teléfono de contacto y fenotipo obtenido del 
cribado de sangre de talón del recién nacido. 

Se crea un grupo de trabajo para analizar los resultados del cribado y 
establecer la estrategia de información y seguimiento a familias y afectados. Forman 
parte del grupo neonatólogos, pediatras y hematólogos de las 4 áreas hospitalarias 
que centralizan el mayor número de partos (hospitales de Basurto, Cruces, Donostia y 
Txagorritxu) y que se encargarán del seguimiento de los cribados con resultado 
positivo. 

Cada área es flexible para diseñar la estrategia de acuerdo a sus recursos. 
En el área 2 que pertenece al Hospital Universitario de Cruces la estrategia se 

ordena en los siguientes pasos: 
1) La secretaria del cribado notifica por correo electrónico los resultados 

obtenidos de salud pública periódicamente a los pediatras implicados en el estudio. 
2) Los pediatras contactan directamente con la familia de tres maneras:  
directamente en las plantas de maternidad o en la Unidad Neonatal si el niño 

está ingresado  
contacto por teléfono al pediatra en el centro de Salud correspondiente  
por teléfono a la familia para que contacte con el pediatra o directamente con el 

hospital con la consulta de hematología pediátrica para el seguimiento 
3) El seguimiento se realiza en las consultas específicas de hematología 
Se realiza una electroforesis en todos los casos hacia el 6º mes de vida del niño 

con rasgo falciforme, para comprobar cambio de fenotipo una vez disminuye la banda 
de Hemoglobina Fetal que puede persistir fisiológicamente hasta los 200 días de vida. 
Asimismo se descartan falsos positivos de cribado y se confirman otras bandas 
anormales de Hb asociadas. (tabla 1). Como información a incluir en la historia del 
niño se completan los datos demográficos y país de procedencia de los padres.  

En esta visita se realiza además de la electroforesis del niño la de ambos 
progenitores, si no se hubiera realizado con prioridad. Se realiza el consejo genético y 
se da información a la familia sobre el seguimiento con los resultados obtenidos. 
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En los pacientes homocigotos (cribado con Fenotipo FS) la visita de inicio se 
realiza hacia el 3º mes de vida, y se registra el caso e incluye en el protocolo de 
seguimiento recomendado en la Guía de Enfermedad Falciforme de la SEHOP. Se 
recomienda la profilaxis con Penicilina y la vacunación contra el Neumococo y se 
programan los estudios analíticos y la cita de continuación, que puede hacerse en 
colaboración con las visitas de salud y vacunaciones del niño programadas por el 
pediatra de atención primaria al que se contacta previamente según los casos.  

En los niños heterocigotos (Cribado con Fenotipo FAS), finaliza el seguimiento 
con un informe de los resultados y entrega de la hoja informativa diseñada en la 
SEHOP y pasan a control habitual del pediatra. 

 
Resultados:  
 
Como se desglosa en la tabla por áreas hospitalarias, se han analizado un total 

de 20.329 muestras de cribado desde Mayo de 2011 hasta Abril de 2012. Pertenecen a 
los nacidos en 2011 un total de 13.397 y a los nacidos desde Enero hasta el 30 de Abril 
de 2012 un total de 6.932 cribados positivos. 

La distribución de portadores  heterocigotos totales es de 17 en Cruces, 14 en 
Basurto,  50 en Guipúzcoa y 16 en Alava, en total 97 casos. Se han obtenido 2 casos de 
homocigotos en cada área que representan un total de 8 que sumados a los 
heterocigotos suponen un total de incidencia de la enfermedad del 8,4%. 

 

1 - 112 - 44-ARABA

0 - 244 - 63-GUIPUZCOA

1 - 17 - 72-BASURTO

2 - 09 - 81-CRUCES

FS
2011- 2012

TOTAL FAS
2011- 2012

AREA BASE

FENOTIPO Hb POSITIVO

Registro Nacidos CAPV (metabolopatías) MAYO 2011-ABRIL 2012

Nacidos Vivos totales: analizados 2011: 13.397 y 2012: 6932

 
 
Resultados Hospital de Cruces:  
 
País de procedencia 
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Africa: Nigeria en 3 (incluidos los padres de los dos FS del cribado), Camerún 2,  
Guinea 2, Marruecos 1, Mali 1, Congo 1, Senegal 1 
América: Salvador 1, Honduras 1, Ecuador 1, Colombia 1, Brasil, 1, USA 1 
España 1, Desconocido 1 (ovodonación) 
 
Electroforesis del cribado positivo y familia:  
En 13 de los casos (incluida la ovodonación), el resultado de la electroforesis es 

compatible con el fenotipo del cribado, excepto en 1 caso que en el cribado consta 
como FS y en la electroforesis realizada a los 3 meses de vida del niño presenta 
persistencia de Hb fetal con sólo Hb S de 1,3%, (pendiente repetir electroforesis al 6º 
mes de vida); el resto de electroforesis corresponden a 11 portadores (FAS por 
cribado) y 1 homocigoto (FS en cribado).  

Pendientes de electroforesis 6 niños por no haber cumplido los seis meses de 
edad.  

De los 13 casos falta completar la electroforesis a los padres en 1 caso 
(tenemos la de la hermana que es portadora) 

La electroforesis del verdadero homocigoto FS por cribado es Hb F: 38,7%, Hb 
A2: 1,9% y HbS: 59% continúa en seguimiento ambulatorio 

La electroforesis del falso positivo FS por cribado es Hb F: 43,7%, HbA: 54,6% y 
HbS 1.3% (pendiente confirmar con electroforesis al 6º mes)  

 
Enmiendas:  
 
Con la experiencia se han ido realizando cambios en la estrategia de contacto 

inicial y de seguimiento por varias razones que detallamos. 
Para la cita por carta en la que se incluían los volantes a realizar por padres y 

niño, se han encontrado casos en que los padres no podían leer las instrucciones por 
desconocimiento del idioma y por falta de personal administrativo para tal cometido. 

Hemos encontrado cambios de domicilio y cambios de teléfono móvil aunque la 
mayoría de los contactados responden a los mensajes. 

En cuatro ocasiones se ha cambiado el nombre de los neonatos por motivos 
tradicionales del país (la 1ª semana no se les adjudica el nombre definitivo por  
creencias religiosas)  y por lo tanto se produce duplicidad de historias clínicas y 
dificultades de búsqueda. 

La colaboración de los pediatras también ha sido irregular; prefieren en 
algunos casos que los volantes, etc se entreguen en el hospital.   

 
Comentarios:  
 
Las madres piensan que el cribado se realiza para la búsqueda de 

enfermedades que entrañan retraso mental por lo que muestran reticencias y miedo. 
Hemos encontrado dificultades para completar el estudio familiar (padres 

ausentes). 
En el caso de ovodonaciones es aconsejable y debe recomendarse una 

electroforesis previa de las donantes para evitar la transmisión del fenotipo anormal 
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(a propósito de un caso con electroforesis normal en ambos padres y fenotipo FAS en 
el cribado del hijo). 

En el caso de la adopción de lactantes de áreas geográficas con prevalencia de 
Enfermedad Falciforme se debe incluir la electroforesis de la Hemoglobina para 
prevenir y tratar adecuadamente a los homocigotos.   

Se ha observado una disminución de cribados positivos en los dos últimos 
meses que puede ser transitoria o bien explicada por regreso de inmigrantes a su país 
o a otra comunidad como es habitual por motivos de trabajo.  

Pensamos que el registro nacional puede mejorar el seguimiento de estos casos 
en los diferentes hospitales de la red. 
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Tabla 1: Diagnóstico diferencial para síndromes de células falciformes (Guía 

SEHOP). 
 

SÍNDROME 
GENOT
IPO 

NEONA
TO bA bS bF@ 

bA2*
* 

bC b CM 

Homocigoto SS FS 
0-95 -25 3,5 -9 0-100 

Falciforme-β 
talasemia 

Sß0 FS 
0-92 -15 

.5-
7.0 

-10 0-75 

Falciforme-HbC SC FSC 
5-50 -5 * 

5-
50 

-15 0-85 

Falciforme-ß+ 
talasemia 

Sß+ 
FSA o 
FS* -30 5-90 -10 

.5-
6.0 

-15 0-80 

Rasgo falciforme AS FAS 
0-60 5-45 2 3.5$ 2-15 0-94 

Normal AA FA 
5-98 2 3.5 2-15 0-94 

 
 
Las cifras de HbA, HbS, HbF, HbA2 y HbC se expresan en %, las de Hb en g/dL y 

son valores del adulto, y VCM denota volumen corpuscular medio y se expresa en fl 
(sus valores pueden ser menores si coexiste alfa talasemia). 

ß 0 indica mutación talasémica con ausencia de β globina. 
ß+ indica mutación talasémica con reducción (pero no ausencia) en la 

producción de β globina. 
*La Hb A a veces en el neonato es insuficiente para detectarla. 
** La cantidad de HbA2 no puede medirse adecuadamente en presencia de HbC 

ni HbS. 
@ En casos raros de Hb SS el nivel de Hb F puede ser bastante alto a causa de la 

confusión con la entidad HbS-Persistencia Hereditaria Pancelular de HbF (S-HPFH), 
una enfermedad benigna que habitualmente no se asocia con anemia ni vasooclusión. 
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 “Más” no es igual que “mejor”. Desafíos científicos, éticos y 
sociales que habrá que afrontar en el cribado neonatal en la 
era de la medicina genómica. 
 

Dra. Teresa Pampols Ros 
Sección de errores congénitos del metabolismo - Institut de 

Bioquímica Clínica. 
Servicio de Bioquímica y Genética Molecular. Hospital Clínico y 

Provincial de Barcelona y CIBERER 
Vicepresidente de AECNE (Asociación Española de Cribado Neonatal) 

 
En esta exposición, después de una introducción a la era de la medicina 

genómica y a sus desafíos científicos, éticos y sociales, se analiza el cribado neonatal 
como herramienta de salud pública. A continuación se plantea como abordar las 
complejas cuestiones que suscitan los cribados de población, incorporando la 
deliberación ética a la toma de decisiones en salud pública y al diseño de los 
programas. Finalmente, bajo el lema “Mas y Mejor” se reflexiona sobre la 
sostenibilidad de los programas de cribado neonatal. 

 
1. UNA INTRODUCCIÓN A LA ERA DE LA MEDICINA GENÓMICA Y A SUS 

DESAFÍOS CIENTÍFICOS, ÉTICOS Y SOCIALES 
 
       El 14 de abril de 2003, Francis Collins,  Bill Clinton y Craig Venter, 

anunciaron que se había completado la secuenciación del genoma humano y su 
secuencia fue depositada en bases de datos públicas y universalmente accesibles. 
Desde entonces los conocimientos y tecnologías genómicos invaden todos los campos 
de la medicina y de la investigación biomédica. 

       Durante las ultimas décadas, el crecimiento exponencial de conocimientos 
genéticos ha tenido un papel importante en los cuidados de los pacientes con raras 
enfermedades monogénicas pero un papel pequeño en la atención sanitaria de la 
población general, se espera que en el siglo XXI el conocimiento del genoma completo 
contribuya también  a un mejor manejo de las enfermedades comunes de la vida 
adulta. 

       Al moverse la tecnología genómica del laboratorio a los cuidados de salud 
emergen oportunidades, pero también aspectos complejos que plantean desafíos y 
confrontarán a los profesionales con la responsabilidad de hacer un uso apropiado de 
la información genómica para mejorar la salud humana (1). 

       Los conocimientos basados en el genoma prometen una “medicina 
genómica” Personalizada, Predictiva, Preventiva y Participativa (la llamada medicina 
de las 4 P). Persiguiendo la eficiencia en los cuidados preventivos y personalizados, la 
medicina genómica empuja los límites de la obtención de datos lo mas precozmente 
posible, en el momento del nacimiento o quizás incluso antes, durante el período 
prenatal. 
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       La tecnología basada en el ADN, así como otras tecnologías genéticas tienen 
el potencial de expandirse ilimitadamente (2) (3) y la carrera por el genoma a 1000 $ 
está en su apogeo. La secuenciación completa del genoma es ya técnicamente factible 
en muestras fetales obtenidas prenatalmente mediante procedimientos invasivos  (4) 
e incluso en ácidos nucleicos fetales circulantes en sangre materna (5) (6) y por 
supuesto en las muestras de sangre seca del cribado neonatal (7) (8) (9). 

       Otra cosa distinta, son los costos del manejo de la ingente información que 
se obtiene, las conclusiones que se deriven, cuales y como se informarían y que 
repercusiones tendrían sobre la toma de decisiones acerca del destino del feto o en el 
bienestar del recién nacido. 

       Las tecnologías de secuenciación masiva plantean interesantes reflexiones 
éticas, como la dificultad de un consentimiento realmente informado; el principio de 
la proporcionalidad, ya que la importancia moral de lo que se pretende conseguir 
debe sobrepasar cualquiera de las desventajas, por lo tanto su financiación con fondos 
públicos plantearía cuestiones morales de acceso, financiación y proporcionalidad; los 
derechos del niño (autonomía, privacidad, derecho a no saber), puesto que 
proporcionan resultados predictivos y el derecho de los padres a obtener información 
sobre el fondo genético del feto o del niño no es ilimitado ni incondicional (10) (11). 

      En el contexto social actual cabría destacar además, el ofrecimiento por 
parte de compañías privadas directamente al consumidor de pruebas genéticas y 
cribados genéticos; lo que quizás podríamos denominar un cierto “voyeurismo 
genético” y la idea de la medicina para satisfacer deseos. 

       Nuestra sociedad es de “alta velocidad” y el deseo de beneficios comerciales 
combinado con la creencia de que el conocimiento es poder, genera un fuerte 
imperativo tecnológico del que es difícil apartarse (“si podemos hacerlo debemos 
hacerlo”) y es posible que algunos padres vean (erróneamente) como equivalente a 
autonomía en la elección de opciones lo que en realidad es consumismo. 

       En el cribado prenatal, muchos padres tienen el deseo de saber todo lo que 
puedan acerca de los cromosomas de sus hijos. Las posiciones basadas en el mayor 
ejercicio de la autonomía parental, favorecen el derecho de los padres a un acceso casi 
ilimitado a la información acerca de su feto. La posición “pro-derecho a la vida” se 
opone en cambio a todo cribado prenatal. 

       En el cribado neonatal, a nivel social cabe destacar, la presión de las 
compañías tecnológicas y los laboratorios; el papel proactivo de las asociaciones de 
padres/pacientes con el consiguiente debate sobre la noción de de beneficios, 
aceptando beneficios clínicos mas limitados o considerando suficientes beneficios que 
no son objetivos primarios del cribado, como obtener información útil para la toma de 
decisiones reproductivas o el evitar la llamada “odisea diagnóstica”. 

       El conocimiento basado en el genoma nos puede enseñar que la perfección 
genética no existe y además es inalcanzable. Los seres humanos compartimos el 99% 
del genoma; ≥ 78/1.000 nacidos vivos puede manifestar un trastorno genéticamente 
determinado antes de los 25 años  (12) y todos llevamos 50-100 variantes 
previamente descritas como implicadas en trastornos hereditarios (13) 

       De este conocimiento pueden emerger valores como la humildad, 
solidaridad genética, no discriminación y responsabilidad social, pero al mismo 
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tiempo los conocimientos basados en el genoma nos pueden dar una falsa sensación 
de poder tecnológico ilimitado. 

       La secuenciación masiva no deben ser empleada por el momento como una 
aproximación al cribado prenatal ni como prueba primaria en el cribado neonatal (14) 
y las políticas de salud pública deben actuar con firmeza ante el “imperativo 
tecnológico” y las actitudes que favorecen los cribados compulsivos en las primeras 
etapas de la vida.  

 
2. EL CRIBADO NEONATAL COMO HERRAMIENTA DE SALUD PÚBLICA 
 
      Según la clásica definición de NJ Wald: Un cribado es un servicio de salud 

pública consistente en la aplicación sistemática de un ensayo o un cuestionario, para 
identificar, entre personas que no han buscado atención médica a causa de síntomas 
de un trastorno específico, aquellos individuos con riesgo suficiente para el mismo, a 
fin de que puedan beneficiarse de nuevas investigaciones o de intervenciones 
preventivas directas (15).  

       Hay tres aspectos importantes que caracterizan la introducción de un 
cribado, que se aplica a población asintomática, que solo una pequeña parte de la 
población padece la enfermedad y se va a beneficiar por lo tanto de la intervención y 
que al igual que la mayoría de intervenciones puede producir efectos adversos de 
diversa índole. Por todo ello el balance de beneficios y riesgos es fundamental y es un 
requerimiento ético que los primeros superen a los segundos, por lo que en 
definiciones posteriores a la de Wald, se añade también este concepto. Ver  el 
Documento marco sobre cribado poblacional del Grupo de trabajo de la Ponencia de 
cribado poblacional de la Comisión de Salud Pública (16), de lectura imprescindible 
para todos los implicados en el cribado neonatal. 

       El cribado neonatal es una intervención de salud pública en forma de 
prevención secundaria que forma parte de la práctica pediátrica contemporánea. 
Generalmente va dirigido a detectar enfermedades graves, tratables, con el objetivo de 
proporcionar beneficios clínicos a los niños afectados. Se trata mayoritariamente de 
trastornos genéticos por lo que el cribado neonatal tiene la categoría de cribado 
genético y es objeto de las consideraciones éticas y legales que como tal le 
corresponden (17) (18) 

       Para controlar y prevenir una enfermedad debemos conocer las fases de su 
historia natural o patrón de progresión en el tiempo, ya que tendremos opciones 
distintas de prevención según estas fases: Antes del inicio biológico de la enfermedad, 
reduciendo el número de nuevos casos, (Prevención primaria); en la fase preclínica, 
reduciendo la duración del trastorno o las disfunciones asociadas mediante su 
detección precoz y tratamiento  (Prevención secundaria); en la fase clínica, 
reduciendo las discapacidades y la dependencia (Prevención terciaria) y en cualquier 
fase evitando intervenciones médicas innecesarias o inapropiadas (Prevención 
cuaternaria). Ver Fig. 1.  
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Fig. 1. Posibilidades de intervenciones de Salud pública en función de las fases de la 
Historia natural de una enfermedad. Está basada en un esquema de la referencia 19 y 
se ha reproducido con permiso de la referencia 20. 

 
       Según el esquema de la Fig.1, el cribado neonatal se aplica en la fase 

preclínica de una enfermedad cuando sabemos,  en base al conocimiento de su 
historia natural, que con su detección precoz y tratamiento, reduciremos 
notablemente las disfunciones asociadas.  

        Durante varias décadas ha habido un consenso universal para el cribado 
neonatal de la fenilcetonuria y  el hipotiroidismo congénito y un consenso variable 
pero creciente para la hiperplasia adrenal congénita, anemia falciforme, fibrosis 
quística, deficiencia de biotinidasa y galactosemia, aplicando como criterios de 
inclusión los clásicos de Wilson & Jungner y la OMS que pueden resumirse en los 
siguientes: La enfermedad tiene que constituir un problema de salud importante por 
su prevalencia y o gravedad; debe haber una prueba de cribado adecuada y aceptable 
para la población; debe conocerse la historia natural de la enfermedad; deben estar 
disponibles la medidas diagnósticas y terapéuticas o preventivas a ofrecer y debe 
darse una relación coste/efectividad adecuada (21). 

      En la última década el cribado neonatal se pudo expandir 
considerablemente con la aplicación de la tecnología MS/MS (espectrometría de 
masas de triple cuadrupolo con ionización por electroespray) a las muestra de sangre 
seca (22), permitiendo cribar, en una única muestra y procedimiento, mas de 20 
trastornos hereditarios del metabolismo intermediario (los trastornos de la β-
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oxidación mitocondrial de los ácidos grasos mas algunos trastornos del metabolismo 
de los aminoácidos y de los ácidos orgánicos). 

      El cribado expandido mediante MS/MS generó muchas expectativas y 
también nuevas controversias. Por primera vez se podían incluir en los paneles con 
costos adicionales mínimos enfermedades extremadamente raras (1:75.000-1: 
100.000) (23) (24) (25) (26) y por lo tanto con evidencias relativamente menos 
decisivas de efectividad clínica en comparación con el cribado neonatal tradicional: 
historia natural poco conocida; falta de evidencias observacionales de calidad sobre la 
utilidad clínica de su cribado neonatal y valor positivo predictivo bajo debido a las 
bajas incidencias de las enfermedades. Ver tabla I.  

 
 
   tabla I. Frecuencia de las enfermedades que són dianas del cribado neonatal 

(prevalencia al nacimiento) y nº de casos observados en programas aplicados a un 
número de recién nacidos elevado: alemania (2005-2008) con 2.758.633 niños  (24) y 
ee.uu. (california, massachussetts, carolina del norte y wisconsin) (2001-2006) entre 
1.268.943 y 4.884.217 niños, según la enfermedad (25). el panel alemán es más 
reducido que el americano. de los 1.932 casos observados en alemania, cinco 
enfermedades aporten el 92 % de los casos (ch, pku – hpa, mcad, cah y  deficiencia de 
biotinidasa). de los 4.787 casos observados en  ee.uu cinco enfermedades (hc, 
galactosemia, pku-hpa, mcad, cah y hemoglobinopatias/talasemias) aportan el 95 % 
de los casos. tabla reproducida con permiso, de la referencia 20  

 
Enfermedad Alemania: Prevalencia al 

nacimiento 
( nº de casos observados) 

EUA: Prevalencia al 
nacimiento  
( nº de casos observados) 

Hipotiroidismo congénito 
(CH) 

1:3947                 (699) 1: 1919          
(2.544) 

Deficiencia de biotinidasa 1: 24.853             (111) 1: 66.786            
(19) 

Galactosemia 1: 74.558              (37) 1: 18.500         (264) 
Fenilcetonuria clásica 
(PKU) e 
hiperfenilalaninemias 
(HPA) 

1: 5.584               (494) 1:19.229          (254) 

Enfermedad del jarabe de 
arce 

1: 162.173            (17) 1: 158.166         (14) 

Homocistinuria - 1: 369.054           (6) 
Citrulinemia tipo I - 1: 170.333         (13) 
Acidemia 
argininsuccínica 

- 1: 553.582           (4) 

Deficiencia de acil CoA 
deshidrogenasa de 
cadena media (MCAD) 

1: 10.610             (260) 1: 17.206         (143) 

Deficiencia de OH-acil 1: 212.202            (13) 1: 307.559          (8) 
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CoA deshidrogenasa de 
cadena larga (LCHAD) 
Deficiencia de acil CoA 
deshidrogenasa de 
cadena muy larga 
(VLCAD) 

1: 88.998               (31) 1: 60.011          (41) 

Deficiencia de carnitina 
palmitoil transferasa I 
(CPTI) 

1: 551.727              (5) - 

Deficiencia de carnitina 
palmitoil transferasa II 
(CPT II) 

1:919.544               (3) - 

Deficiencia de carnitina 
palmitoil transferasa III 
(CPT III) 

0 - 

Defecto de captación de 
carnitina 

- 1: 48.333           (26) 

Deficiencia de proteína 
trifuncional 

- 1: 2.460.473       (1) 

Aciduria glutàrica tipo I 
(AGA I) 

1: 125.392            (22) 1: 107.579         (23) 

Acidemia Isovalèrica 
(IVA) 

1: 114.943            (24) 1: 130.227         (19) 

Aciduria OH-metil 
glutárica 

- 1: 1.1.237.156    (2) 

Deficiencia múltiple de 
carboxilasa 

- 1: 1.1.237.156    (2) 

Acidemia metilmalónica 
per deficiència de mutasa 

- 1: 82.477           (30) 

Acidemia metilmalónica 
CblA b 

- 1: 353.473          (7) 

Deficiencia de 3-metil 
crotonil-CoA carboxilasa 

- 1: 41.238           (60) 

Acidemia propiónica - 1: 274.923          (9) 
Hiperplasia adrenal 
congénita por deficiencia 
de 21 hidroxilasa (CAH) 

1: 12.171            (216) 1:121               (121) 

Hemoglobinopatías ( Hb 
SS i Hb SC) 

- 1. 3991         (1.103) 

Hb S/β talasemias - 1: 49.638        (74) 
      
 
      Todo ello llevó a una revisión de los criterios de Wilson y Jugner en busca de 

nuevas justificaciones. La realidad es que los últimos 40 años se han publicado más de 
50 listas con criterios de inclusión, la mayoría superpuestos con los de Wilson y 
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Jungner que siguen siendo considerados el “gold standard” (27) (28) (29) , si bien no 
hay una forma universalmente aceptada de emplearlos como una herramienta de 
decisión suficientemente objetiva. 

      Desde que se inició la expansión del cribado neonatal con MS/MS hace unos 
10 años, hasta ahora se han hecho muchos progresos en la estandarización de la 
metodología y en la demostración de su validez analítica y utilidad clínica. Hay más 
conocimiento del complejo diagnóstico diferencial que requieren los resultados 
obtenidos con el cribado y se han establecido criterios para confirmar el diagnóstico. 
Se ha avanzado en la disminución del número de falsos positivos con estrategias que 
incluyen una prueba de cribado en dos pasos (two tier assays). Se han establecido 
reglas de nomenclatura y contabilización de los casos positivos y han aumentado las 
evidencias para algunas enfermedades (30) (31) (32) (33) (34). Ver tabla II con 
niveles de evidencia científica. 

       Virtualmente todos los países industrializados han instituido o están 
apunto de hacerlo, el cribado mediante MS/MS para la fenilcetonuria porque mejora 
su detección frente a los métodos habituales y para la MCAD (deficiencia de acil CoA 
deshidrogenasa de cadena media) por las importantes evidencias de 
coste/efectividad, más un número variable de enfermedades porque subsisten las 
discrepancias respecto a cuales incluir (35) (36). En Europa la expansión del cribado 
neonatal mediante MS/MS ha tenido una implementación variable según los países 
(37), y a veces incluso dentro de un mismo país como ha sido el caso de España. Para 
información acerca de los programas españoles ver el portal de AECNE (Asociación 
Española de Cribado Neonatal) www.aecne.es. En el estudio europeo mas reciente los 
paneles de cribado neonatal, empleando MS/MS y otras tecnologías incluyen desde 1 
enfermedad hasta cerca de 30 (38)  

 
 
TABLA II. FUERZA DE LA RECOMENDACIÓN I NIVEL DE EVIDENCIA 

CIENTÍFICA SEGÚN LA NATIONAL ACADEMY OF CLINICAL BIOCHEMISTRY DE 
EE.UU., PARA LA ENFERMEDADES QUE SE DETECTAN CON MS/MS ( Según la 
referencia 30). Fuerza de la recomendación: A) Recomienda fuertemente su inclusión. 
Hay buenas evidencias de que el cribado mejora la salud de manera importante. Los 
beneficios superan substancialmente los daños. B) Recomienda la inclusión. Hay 
evidencias razonables de que el cribado mejora la salud. Los beneficios superan los 
daños.  Nivel de evidencia científica: I. Las evidencias incluyen resultados consistentes 
en población representativa. II. La evidencia es suficiente para determinar que el 
cribado tiene efectos, pero su fuerza está limitada por el número, la calidad o la 
consistencia de los estudios individuales. Se indican en negrita las que se incluyen en 
el panel primario uniforme recomendado para todos los estados. El panel de 2011 
incluye además las enfermedades siguientes: Hipotiroidismo congénito, Hiperplasia 
adrenal congénita, Anemia falciforme, S,β talasemia, HbSC, Deficiencia de biotinidasa,  
Fibrosis quística, Galactosemia clásica, Inmunodeficiencias combinadas severas y la 
Hipoacusia neonatal. 
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Grupo A.I A. II B.II 

Trastornos del 
catabolismo y 
transporte de 
los aminoácidos 

 

PKU clásica 
PKU benigna 
Trastornos de la síntesis 
del cofactor biopterina 
Trastornos de la 
regeneración del 
cofactor biopterina  

 
 

Tirosinemia tipo I 
Enfermedad del 
jarabe de arce 

 

Acidemia 
argininsucccínica  
Homocistinuria 
 ( por deficiencia de 
CBS) 
Argininemia 
Citrulinemia Tipo I 
Citrulinèmia Tipo II 
Hypermetioninemia 
Tirosinemia Tipo II 
Tirosinemia Ttipo 
III 

Trastornos de la 
 β 

oxidación de los 
ácidos grasos 

Deficiencia de acil- Co-A 
deshidrogenasa de 
cadena media (MCADD) 

Defecto de 
captación de 
carnitina  
Deficiencia de 3-OH 
acil-CoA 
deshidrogenasa de 
cadena larga 
Deficiencia de 
proteína 
trifuncional  
Deficiencia d’acil 
CoA deshidrogenasa 
de cadena muy larga 

Deficiencia de 
Carnitina palmitoil-
transferasa  
Deficiencia de 
Carnitina palmitoil-
transferasa II  
Deficiencia de 
Carnitina/ acil-
carnitina  
translocasa  

 

Acidurias 
orgánicas 

Aciduria glutárica tipo I 
Acidemia isovalèrica 

Aciduria 
metilmalónica por 
deficiencia de 
metilmalonil-CoA 
mutasa 
Aciduria 
metilmalónica por 
trastornos de la 
cobalamina 
Acidemia propiónica  
Aciduria 3-OH  3-
metil glutárica 
Deficiencia de β-
cetotiolasa 

 

Aciduria glutárica 
tipo II 

Deficiencia 
de 3-metil crotonil-
CoA carboxilasa  
Deficiencia de 
holocarboxilasa 
sintetasa 
Deficiencia de 2-
metilbutiril-CoA-
deshidrogenasa  
Aciduria 3-
metilglutacónica  
Deficiencia de 
isobutiril–CoA 
deshidrogenasa  
Aciduria malònica 
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      Se halla también en distintas fases de evaluación en algunos países, la 
inclusión en los programas de nuevas enfermedades candidatas: Enfermedades 
lisosomales (como Fabry, Niemann-Pick, Krabbe, Pompe); Adrenoleucodistrofia ligada 
al X; Sindrome de Smith-Lemli-Opitz; Atrofia muscular espinal; Hiperbilirrubinemia/ 
kernickterus; Cardiopatía congénita cianótica crítica y posiblemente otras. El 
desarrollo de terapias eficaces será un factor muy relevante. 

      En cuanto a los desarrollos tecnológicos en cribado neonatal, las actuales 
tecnologías basadas en el resultado funcional de anomalías genéticas que vienen 
reflejadas en metabolitos alterados o proteínas alteradas, seguirán siendo 
herramientas poderosas, se emplearán combinaciones de tecnologías multiplex ( 
MS/MS, bead based immunocapture assays, técnicas basadas en arrays moleculares), 
perfiles metabólicos de nueva generación y tecnologías digitales microfluídicas que se 
pueden utilizar para ensayos enzimáticos, inmuno ensayos y pruebas basadas en el 
ADN (39). 

       Respecto a las posibilidades de la tecnología basada en el ADN como 
cribado primario, la heterogeneidad genética y la falta de correlación 
genotipo/fenotipo obstaculizan su aplicación al cribado neonatal. Por primera vez se 
está utilizando como prueba de detección primaria, concretamente para el cribado de 
las SCIDs (Inmunodeficiencias severas combinadas) en EE.UU. ( TRECs , T-cell 
receptor escisión circles). El desarrollo de microarrays y tecnologías diversas de 
secuenciación masiva de alto rendimiento es también una oportunidad y al mismo 
tiempo un desafío. En este sentido, y a pesar de que como ya se ha comentado en la 
introducción, el American College of Medical Genetics and Genomics, acaba de 
publicar un  Policy statement (14) considerando que la secuenciación masiva no debe 
ser empleada por el momento como prueba primaria en el cribado neonatal, prosigue 
la investigación de esta posibilidad y el NIH (National Institutes of Health) ha abierto 
una convocatoria con un presupuesto de 25 millones de dólares para un programa de 
5 años en busca de propuestas para estudiar la secuenciación genómica en el período 
neonatal (http://grants.nih.gov/grants/guide/rfa-files/RFA-HD-13-010.htlm.). Para 
una reflexión sobre el futuro del cribado neonatal ver también (40) (41). 

      Finalmente resta por considerar que los programas de cribado neonatal 
incluyen también aspectos de prevención terciaria y cuaternaria. De prevención 
terciaria porque los niños afectados deben ser seguidos a largo término, incluyendo la 
edad adulta y de prevención cuaternaria, por los falsos positivos que generan estrés y 
cargas para el sistema; por los niños que no habrían desarrollado síntomas por tener 
formas benignas y por los niños con valores de la prueba de cribado fuera del rango 
normal preestablecido, que no siempre se correlacionan con categorías de 
enfermedades bien definidas (42) (43). 

 
3. LA INCORPORACIÓN DE LA DELIBERACIÓN ÉTICA A LA TOMA DE 

DECISIONES EN SALUD PÚBLICA Y AL DISEÑO DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO 
 
       La gente espera que la ciencia proporcione respuestas objetivas, pero las 

complejas cuestiones que suscitan los cribados requieren deliberaciones tanto o más 
sobre los valores éticos como sobre los hechos científicos y tecnológicos. 
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      El cribado neonatal implica a los recién nacidos, a los padres, a los 
profesionales sanitarios a los proveedores de cuidados de salud y a la sociedad en su 
conjunto. 

      Si consideramos los 4 principio básicos de la ética normativa de aplicación 
en biomedicina (44), para satisfacer los dos principios de no-maleficencia y de 
beneficencia, el cribado debe ser relevante para la población diana , debe ser 
científicamente válido y efectivo, deben estar disponibles  las medidas preventivas o 
terapéuticas y los beneficios deben superar a los riesgos (acceden al programa toda la 
población sana de recién nacidos, pero solo una minoría recibirá beneficios del 
programa, es por lo tanto un punto de reflexión muy importante para justificarlo 
moralmente). Para cumplir con el principio de equidad y justicia debe garantizarse el 
acceso universal y equitativo de toda la población diana y deben desarrollarse 
políticas de cribado que tengan en cuenta la dimensión ética de los costos/efectividad 
dentro de las necesidades globales de cuidados sanitarios. El respeto al principio de 
autonomía de los padres (en tanto que el sujeto del cribado, el recién nacido, es un 
menor  y no está en condiciones de decidir), exige que la información previa sea 
adecuada incluyendo la  voluntariedad de la participación. 

      Hay por lo tanto aspectos éticos muy relevantes que conciernen a: 
La participación informada y/o procedimientos de consentimiento. 
Educación y necesidades de consejo genético 
Respeto de la privacidad y confidencialidad 
Evitar la discriminación injusta  en base a la herencia genética 
Integración del programa en el contexto del sistema de salud ( prueba de 

cribado, pruebas diagnósticas, educación, tratamiento, servicios médicos y 
seguimiento) 

La calidad de los laboratorios y su coste/efectividad 
Garantía de calidad total (protocolo completo del programa, estableciendo 

previamente los indicadores de calidad apropiados y su seguimiento) 
La ética del cribado en ausencia de beneficios clínicos demostrados ( en este 

caso debe ofrecerse bajo el paradigma de la investigación) 
Evitar daños psicológicos y de todo tipo (Ej. Falsos positivos) 
Los aspectos relacionados con la comunicación de hallazgos incidentales (Ej. 

estado heterocigoto en un menor) 
La conservación en banco de las muestras excedentes y de la información 

asociada con propósitos de investigación. 
La necesidad de demostrar beneficios conmensurables con los recursos a 

invertir, la incorporación del análisis ético al proceso de evaluación de la pertinencia 
del cribado y la equidad y la transparencia en el desarrollo de las políticas de cribado  

 
       Para ampliar estos aspectos, se puede consultar la referencia 45 y el 

documento del Comité de Ética del Instituto de Investigación de Enfermedades raras 
(IIER). Instituto de salud Carlos III, que contiene además bibliografía específica sobre 
estos aspectos (46). Vale la pena remarcar además que la mayoría de las 
consideraciones éticas de dicho documento están asimismo contempladas en nuestra 
ley 14/2007 de 4 de Julio de Investigación biomédica, en su Artículo 54. Cribado 
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genético. (Título V. Análisis genéticos, muestras biológicas y biobancos. Capítulo II 
análisis genéticos y tratamiento de datos genéticos de carácter personal)  

 
4. MAS Y MEJOR: REFLEXIONES SOBRE LA SOSTENIBILIDAD DE LOS 

PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL 
 
       Las prácticas de cribado neonatal son una de las acciones para mejorar los 

cuidados de salud de los pacientes con enfermedades raras, porque lo son las 
enfermedades incluidas en los programas, de acuerdo con la definición de la Unión 
Europea: Las enfermedades raras son graves, crónicamente debilitantes y afectan 
menos de 5 en 10.000 personas. Por su impacto en los afectados están consideradas 
además una prioridad en salud pública. Si bien el desarrollo de los programas de 
cribado neonatal debe tener también en cuenta las necesidades globales y prioridades 
respecto a las condiciones de salud y recursos del sistema sanitario de un país y la 
factibilidad de la cooperación internacional (47) (48) 

  El desarrollo de técnicas de cribado de alto rendimiento y el aumento de las 
posibilidades de tratamiento está llevando a la expansión de los cribados en muchos 
países. Intuitivamente y también con un cierto punto de ingenuidad, se piensa que el 
cribado, que conduce a un diagnóstico precoz y tratamiento es siempre beneficioso, 
pero no es necesariamente cierto y en este sentido vale la pena tener bien presente  la 
observación de Muir Gray “All screening programs do harm. Some do good as well and 
of these, some do more good than harm at reasonable cost” (49). Por consiguiente, las 
propuestas de cribado neonatal deben ser escrutadas minuciosamente por quienes 
toman las decisiones, enfermedad por enfermedad, incluyendo su legitimidad ética y 
la demostración de beneficios conmensurables con los recursos a invertir (50) (51) 
(52) (53) (54) (55 ). 

  La expansión de un programa debe ser cuidadosamente documentada y 
argumentada, en este sentido vale la pena consultar dos ejemplos recientes, el del del 
Reino Unido (56 ) considerando que hay evidencias suficientes para adicionar a su 
programa la enfermedad del jarabe de arce, la homocistinuria, la aciduria glutárica 
tipo I, la acidemia isovalérica y la deficiencia de 3 hidroxi-acil CoA deshidrogenasa de 
cadena larga y el de la haute Autorité de Santè de Francia (57) introduciendo el 
cribado de la deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD), 
reorganizando todo el sistema de laboratorios para una actividad mínima de 50.000 
nacimientos a fin de que la introducción de la tecnología MS/MS sea mas 
coste/efectiva y anunciando la revisión de la introducción en el futuro de otras 
enfermedades, una por una. 

 Siguiendo las Recomendaciones del Consejo de Europa sobre enfermedades 
raras, la Comisión Europea convoco en el 2009 un “tender” sobre el cribado neonatal, 
el resultado, es un documento ( 58) mas un resumen ejecutivo (59), cuya lectura es 
altamente recomendable por : La revisión de la situación en 37 países europeos; por 
su planteamiento general; por los criterios para evaluar si un programa debe llevarse 
a cabo; los criterios sobre como hacerlo; las estrategias para su implementación y por 
su propuesta de un modelo para la toma de decisiones.  

 El documento constata que en Europa es universal el cribado para  la 
Fenilcetonuria y el hiptiroidismo congénito, en casi todos los países se criba la 
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Hiperplasia adrenal congénita, la Fibrosis quística, la deficiencia de Acil CoA 
deshidrogenasa de cadena media y la anemia falciforme y talasemias. Considera que 
deberían plantearse además la inclusión de la enfermedad del jarabe de arce, la 
Aciduria glutárica tipo I y la  galactosemia y estima prometedoras pero cuya 
evaluación plantea mas desafíos, la deficiencia de biotinidasa, infección por 
citomegalovirus, deficiencia de carnitina palmitoil-transferasa II, deficiencia de 
carnitina/ acil-carnitina translocasa, aciduria glutárica tipo II, deficiencia de 
hidroximetilglutaril CoA liasa, deficiencia de holocarboxilasa sintetasa, 
homocistinuria, acidemia isovalérica, deficiencia de cetotiolasa, deficiencia de 3-OH 
acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, deficiencia de 3-metil crotonil-CoA 
carboxilasa,tirosinemia tipos I y II, deficiencia de acil CoA deshidrogenasa de cadena 
muy larga, deficiencia de vitamina B12, inmunodeficiencias severas combinadas y 
enfermedades lisosomales. Ver también las referencias (38) y (60) fruto también de 
los resultados de este estudio. 

       Dadas las dificultades en conseguir evidencias para las enfermedades raras 
que requieren aproximaciones metodológicas especiales y colaboración internacional, 
el rápido desarrollo de las tecnologías de alto rendimiento en genómica, proteómica y 
metabolómica y el hecho de que los comités de los diferentes países europeos van a 
tener que evaluar aspectos similares, se propone un mecanismo para compartir 
evaluaciones y la colaboración con la European Network for Health Technology 
Assesment (www.eunethta.eu). 

      Hay una presión creciente para expandir los programas y al mismo tiempo 
prolifera el ofrecimiento de cribados oportunistas. El ofrecimiento por parte de 
compañías privadas de cribados genéticos y pruebas genéticas extensivas 
directamente a los padres de los recién nacidos es un fenómeno de nuestros días, los 
padres recientes son hasta cierto punto vulnerables y pensando que hacen lo mejor 
para su hijo, posiblemente lo único que adquieren son preocupaciones adicionales 
(25). A menudo lo que se ofrece es la prueba inicial de cribado pero también a 
menudo es el sistema sanitario quien asume la carga de confirmación diagnóstica y 
manejo posterior de las anomalías detectadas. Los cribados oportunistas consumen 
recursos sin que se pueda evaluar su eficacia, su impacto en salud es incierto, las 
garantías de calidad a veces son cuestionables y suelen ser además los grupos sociales 
más favorecidos y con mejores niveles globales de salud los que más frecuentemente 
acceden a estas actividades, por lo tanto deben ser tenidas seriamente en cuenta sus 
implicaciones éticas y sociales  (16). 

      “Mas no es siempre mejor” posiblemente sea un mensaje difícil de 
transmitir. Pero el mejor programa no es el que mas enfermedades incluye, sino el que 
vela por su desarrollo sostenible, argumentando las decisiones tomadas para cada una 
de las enfermedades y su legitimidad ética, prioriza las enfermedades en función de 
los objetivos de salud y teniendo en cuenta las necesidades globales que deben ser 
cubiertas, cuidando la calidad total del programa y definiendo los indicadores y 
mecanismos para evaluarla, contemplando la equidad y la transparencia en el 
desarrollo de las políticas de cribado y en el proceso de la toma de decisiones. 

      Muchas de las enfermedades incluidas hoy en día en los programas de 
cribado neonatal son enfermedades metabólicas hereditarias y la expansión del 
cribado mediante MS/MS puede dar una falsa sensación de tranquilidad. La principal 
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justificación para el cribado neonatal mediante MS/MS en caucasianos es la MCAD y 
otros defectos de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos y como ya se ha 
dicho, se pueden incluir en los programas analíticos algunos de los trastornos del 
metabolismo de los aminoácidos y ácidos orgánicos. Pero hay muchos mas trastornos 
del metabolismo intermediario que pueden debutar en el período neonatal con 
síntomas parecidos a los anteriores y que el MS/MS en la muestra de sangre seca no 
detecta. El cribado neonatal no substituye en ningún caso unos servicios efectivos de 
diagnóstico de agudos y no elimina la necesidad de llevar a término un perfil 
exhaustivo urgente de ácidos orgánicos en orina mediante CG/MS y de aminoácidos 
en plasma en todos los recién nacidos críticos con la clínica adecuada. La expansión 
del cribado neonatal sin atender estas necesidades plantea cuestiones morales de 
proporcionalidad. 

      Para un desarrollo sostenible de los programas de cribado será de capital 
importancia que los nuevos desarrollos se apoyen en el paradigma de la medicina 
basada en la evidencia y en la integración de consideraciones éticas y sociales en los 
procesos de elaboración de decisiones. 

       Muchas felicidades por el 30 aniversario del excelente programa de Cribado 
neonatal da la CAPV. 30 años de trabajo bien hecho con criterios sólidos de Salud 
pública, comprometidos con la calidad y respetando los principios éticos. ¡Que sigan 
desarrollándolo por muchos años MAS Y MEJOR! 
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