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El cribado neonatal de enfermedades congénitas es un
proceso de deteccion precoz de determinados trastornos
congénitos sin sintomatologia aparente, pero que pueden
causar graves danos mentales o fisicos, y en los que el diag-
nostico y el tratamiento precoz mejora su pronostico de
forma significativa.

Los inicios del cribado neonatal a nivel mundial se remon-
tan a la década de los 60, cuando Robert Guthrie y Ada
Susi desarrollaron una prueba bacterioldgica en sangre para
detectar los niveles elevados de fenilalanina mediante un
método simple, rapido y fiable de recogida de unas gotas de
sangre que se dejaban secar en un papel de filtro especial.
En Espana el primer programa de cribado neonatal se ini-
cia para la fenilcetonuria en 1968, desarrollado por el Prof.
Federico Mayor Zaragoza y la Prof. Magdalena Ugarte desde
la Universidad de Granada. En la década de los 70 se amplia
el cribado a la deteccion de hipotiroidismo congénito. En
1978, el Ministerio de Sanidad de nuestro pais formaliza el
Programa de Deteccion Precoz Neonatal de Fenilcetonuria
e Hipotiroidismo Congénito (Real Decreto 2176/1978, de 25
de agosto).

Para denominar a este cribado, inicialmente se empleaba
el término popularmente acufado de «prueba del talén»
o de «cribado endocrino-metabélico neonatal», en alusion
a la fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito, pero este
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nombre ha quedado insuficiente, ya que la deteccion precoz
de determinadas enfermedades hematoldgicas, inmunologi-
cas y de la hipoacusia congénita es una realidad en diversas
comunidades y paises. Asi, en algunos centros se instaura
progresivamente el cribado de hiperplasia suprarrenal con-
génita, de déficit de biotinidasa. .. y ya en la década de los
90, el trabajo de investigadores de la Universidad de Duke
en EE. UU. favorecio el desarrollo del cribado ampliado al
aplicar nuevas tecnologias al mismo, como la espectrome-
tria de masas en tandem (MS/MS), mediante el analisis de
varios metabolitos, basicamente acilcarnitinas y aminoaci-
dos como biomarcadores, en la muestra de sangre de cribado
en papel ya empleada’. Este avance ha hecho posible que
se puedan detectar mas de 40 enfermedades genéticas dife-
rentes en la misma muestra de sangre en papel del recién
nacido. En Espana el cribado ampliado se inicié en Galicia
en julio de 2000 y posteriormente se fueron sumando otras
comunidades. Conscientes de este avance el Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) aprobo en
julio de 2013, y fue publicada la Orden SS1/2065/2014 en el
BOE de 31 octubre de 2014, la ampliacion del cribado neo-
natal de enfermedades a incluir en la cartera basica com(n
del Sistema Nacional de Salud, recomendando la inclusion
de 7 entidades: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
fibrosis quistica, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCADD), deficiencia de 3-hidroxi acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD), acidemia gluta-
rica tipo | (GA-l) y la enfermedad de células falciformes.
Generalmente estos programas de cribado se llevan a cabo
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mediante muestras de sangre que se recogen en un papel
de filtro absorbente denominado genéricamente «tarjeta de
Guthrie», que debe cumplir las normas del National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards. En este cribado de
muestra de sangre las pruebas de «marcadores de segundo
nivel> son muy importantes. También es posible realizar
el cribado por MS/MS en orina; ello permite la confirma-
cién diagndstica sobre muestras iniciales, complementa la
informacion de la muestra de sangre y amplia horizontes a
nuevos diagndsticos?. En Espafa se lleva a cabo en sangre
y en orina, en 3 comunidades auténomas (Galicia, Murcia y
Extremadura).

En el presente niUmero de ANALES DE PEDIATRIA Se incluyen 2
protocolos sobre el diagnostico y seguimiento de los pacien-
tes con 2 enfermedades en las que el cribado neonatal esta
aconsejado en nuestro pais y en la mayoria de los paises
de Europa y América: hipotiroidismo congénito y fibrosis
quistica®*. En ambos se muestra los beneficios del cribado
neonatal de estas entidades, pese a la falta de uniformidad
del método empleado para el mismo. El cribado del hipoti-
roidismo congénito se realiza mediante la determinacion de
tirotropina (TSH) en Espana en todas las comunidades auto-
nomas excepto en 3 (Pais Vasco, Navarra y Cantabria) en las
que como en EE. UU. se anade también la determinacion de
tiroxina (T4). Con respecto a la fibrosis quistica la variabili-
dad es mayor, y se plantean 3 estrategias diferentes para su
cribado en Espaia y en otros paises: determinacion de trip-
sina inmunorreactiva (TIR) 2 veces, TIR y estudio genético
(ADN), o una 3.2 de TIT+TIR+ADN.

La expansion de los programas de cribado neonatal
representa un desafio. En 1975 el Comité de Cribado Neona-
tal para Errores del Metabolismo de la Organizacion Mundial
para la Salud, postuld los principios que debe cumplir una
enfermedad para ser incluida en los programas de cribado
neonatal, basandose en las recomendaciones ya clasicas de
Wilson y Jungner, pero estos criterios ya no son plenamente
validos para los estandares actuales. Los avances en el
diagnostico, en el tratamiento, los principios éticos, las
valoraciones coste-beneficio a largo plazo, el beneficio
sobre la salud del nifio y de la familia y el conocimiento sobre
la historia natural de la enfermedad y la prevencion de
los posibles danos secundarios hacen que los criterios
estén en continua revision, y que los planteamientos sean
diversos y aln discrepantes®. Se origina asi una heteroge-
neidad entre los distintos programas neonatales aplicados
actualmente en el mundo, incluida Espafa. Actualmente
se estan llevando a cabo diversos estudios piloto®, y se
valora ampliar el cribado a nuevas entidades, y la tendencia
es a modificar la propuesta inicial e ir aumentando el
numero de enfermedades a cribar, que en su mayoria son
enfermedades metabolicas hereditarias (aminoacidopatias,
acidurias organicas y cerebrales, defectos de la -oxidacion
de los acidos grasos, y en algunos centros, trastornos del

metabolismo de hidratos de carbono y algunas enfermeda-
des lisosomales), pero también endocrinas (hipotiroidismo
congénito, hiperplasia suprarrenal), hematologicas (anemia
de células falciformes), de base respiratoria-digestiva
(fibrosis quistica), inmunoldgicas (inmunodeficiencia combi-
nada severa), cardiacas (cribado de cardiopatia congénita)
y el cribado de sordera congénita’.

La aparicion de nuevas terapias para enfermedades que
hasta hoy o hace muy poco tiempo no tenian tratamiento,
y la introduccion de tecnologias emergentes aplicables a
nuevos biomarcadores bioquimicos y al analisis del ADN
mediante secuenciacion masiva, pueden repercutir favo-
rablemente en el futuro del cribado de enfermedades
congénitas. Espaia no puede quedar atras en este progreso
del cribado neonatal, que se ha demostrado que es eficaz,
eficiente y efectivo, y que conlleva un claro beneficio para
los pacientes, pues gracias al diagnostico y al tratamiento
precoz de su enfermedad pueden tener un mejor prondstico
y una mejor calidad de vida.

Por ello, hoy en dia, tras ya 50 afios de recorrido podemos
asegurar que los programas de cribado neonatal constituyen
uno de los avances mas significativos que se han produ-
cido en salud publica, permitiendo que actualmente casi
400.000 ninos en Espana se beneficien cada ano de estos
programas. Su practica generalizada con una cobertura de
practicamente el 100% de los recién nacidos, pese a no exis-
tir obligatoriedad de realizar este tipo de estudio en nuestro
pais, ha significado uno de los grandes logros asistenciales
en pediatria.
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