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Cartas al Editor

Cribado neonatal ampliado por espectrometria de masas en
tandem: {mas es mejor?

Mass spectrometry-extended neonatal screening in tandem: Is
more better?

Sr. Editor:

Juan-Fita et al. acaban de publicar la experiencia de la Region
de Murcia sobre el cribado neonatal ampliado durante el periodo
comprendido entre marzo de 2007 y octubre de 2010'.
Interesantes datos para reflexionar sobre la espectrometria de
masas en tandem (MS/MS), técnica que ha permitido, progre-
sivamente, ampliar el estudio de enfermedades metabdlicas (de
los aminoacidos, acidos grasos y acidos organicos) a 29 entidades.
De las enfermedades incluidas, solo 14 figuran entre las
recomendaciones para incluir en cribado en el Documento de
Consenso del afio 2010 sobre programa de cribado neonatal en
Espaiia (las otras 15 estarian pendientes de un mayor consenso
interterritorial)?.

El estudio analizado identifica por MS/MS a 38 pacientes con 11
enfermedades metabdlicas en los 44 meses de estudio sobre un
total de 71.595 recién nacidos cribados (prevalencia 1:1.884). Los
autores estiman que la MS/MS mostr6 un valor predictivo positivo
del 20,25%, un indice de falsos positivos de 0,28% y un porcentaje
de falsos positivos que ha oscilado entre el 5,9% en 2007 al 2,2% en
2009. Lamentablemente, no nos ofrecen los recuentos de falsos
positivos y falsos negativos con los que realizar una valoraciéon
adecuada. Asi, no esta claro si el indice de falsos positivos se refiere
al porcentaje de casos cribados con resultados falsamente positivos
(el 0,28% de 71.595 son 200; mientras que tendria que haber 150
falsos positivos para que le valor predictivo positivo cuadre con los
38 casos detectados), ni como debemos interpretar los porcentajes
de falsos positivos referidos por afos.

Las enfermedades detectadas por MS/MS en los 3 grupos de
metabolopatias son':

1. Aminoacidos: 15 hiperfenilalaninemias, 5 casos de fenilceto-
nuria, un caso de enfermedad de jarabe de arce y un caso de
tirosinemia no tipo 1.

2. Acidos grasos: 3 casos de deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa
de cadena media y un caso de deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga.

3. Acidos organicos: 9 casos de aciduria metilmaloénica, 3 casos de
aciduria glutarica tipo 1y un caso de aciduria isovalérica.

Para valorar la utilidad del cribado neonatal ampliado tenemos

que aclarar el impacto clinico de los diagndsticos obtenidos y
relacionarlo con el coste econémico y de incertidumbre que
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pueden generar. Desconocemos la historia natural de ciertos
errores innatos del metabolismo (como la deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de

cadena corta o la metilcrototilglicinuria), carecemos de
tratamiento preventivo efectivo de otros, ignoramos el beneficio
para los pacientes de la identificacion de algunas variantes
benignas de metabolopatias (en este articulo, casi la mitad de
los casos detectados por MS/MS son hiperfenilalaninemias, pero
también cabe considerar aqui la deficiencia de acil-CoA deshi-
drogenasa de cadena larga, la aciduria isovalérica y la citrulinemia)
y no hemos explorado el coste de la ansiedad familiar ante la
ampliacion del cribado (especialmente los efectos psicologicos
ante los falsos positivos)**. Dado que vamos a estudiar a la
poblacion general sana, los programas preventivos deben estar
fundamentados en el mayor nivel de evidencia cientifica para
conocer la relacion beneficios-perjuicios-costes, poniendo especial
énfasis en el potencial perjuicio del sobrediagnoéstico (falsos
positivos, con el consecuente fenémeno de etiquetado y efecto
cascada de pruebas de confirmacion) y en los sesgos del cribado
(sesgo de adelanto del diagnostico, sesgo de duraciéon de la
enfermedad y sesgo de participacién)®.

Los beneficios de MS/MS provienen de los resultados en salud
por adelanto diagndstico en los verdaderos positivos que no
hubieran sido detectados por el cribado habitual. En esta serie
podemos descartar los 5 casos de fenilcetonuria y los 15
de hiperfenilalaninemia, pues se hubieran detectado por
el cribado rutinario. De los restantes 18 casos de metabolopatias
detectadas, no hubo beneficio en los 2 recién nacidos fallecidos
por aciduria metilmalénica y es dudoso el papel en los
9 casos asintomaticos, segiin describen los autores. En la
valoracion de una prueba de cribado siempre es importante
diferenciar los verdaderos positivos espurios, que mejoran la
sensibilidad y especificidad de la prueba, pero que no son el
objetivo real del cribado.

Los perjuicios del MS/MS vienen dados por los falsos negativos
(infrecuentes, pero posibles; en el articulo analizado, un caso de
aciduria metilmalénica) y, sobre todo, por los falsos positivos
(frecuentes; si atendemos al valor predictivo positivo, por cada
verdadero positivo se generan al menos 4 falsos positivos).
Asimismo, someter a 15 recién nacidos con hiperfenilalanine-
mia (asintomaticos y sin tratamiento) a un tratamiento de por
vida supone un fenémeno de etiquetado que necesitaria una
reflexion sobre su oportunidad.

Los costes son importantes y deben estudiarse en aquellos
errores congénitos del metabolismo que cumplen los criterios
requeridos para ser incluidos en los programas de cribado
neonatal. El Servicio Canario de Salud determind que la relacion
coste-efectividad incremental para un programa de fenilceto-
nuria y déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media era
adecuado siempre que el nimero de nacidos vivos de una
comunidad auténoma estuviera por encima de 5.000°.
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El debate sobre qué enfermedades cribar en el recién nacido
sigue abierto, vistas las diferencias entre Estados Unidos y la Union
Europea. Y siguen sin respuesta algunas brechas entre lo que
conocemos, lo que no conocemos y como lo vamos a conocer.
Apoyamos, como Juan-Fita et al.!, la importancia de definir un
cribado neonatal uniforme en Espaiia bajo el principio bioético de
justicia. Lo que no tenemos tan claro es que mas sea mejor, 0, COMo
algunos autores han sugerido desde un planteamiento ontolégico,
si con el cribado ampliado no estaremos creando enfermedades’.
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Respuesta
Reply
Sr. Editor:

La posibilidad de poder ampliar el nimero de enfermedades a
detectar de forma precoz en los programas de cribado neonatal
(PCN) como consecuencia de la introduccion de la espectrometria
de masas en tindem (MS/MS) en los mismos ha suscitado desde el
principio una gran controversia entre los distintos profesionales e
instituciones implicados en dichos programas de Salud Pablica. En
este sentido, la Carta al Editor de Gonzalez de Dios et al. es un buen
ejemplo y nos ofrece la oportunidad de realizar algunas
puntualizaciones al respecto.

Desde la implantacién de los primeros PCN ampliado surgio la
necesidad de establecer unos criterios objetivos que permitieran
una correcta eleccion de las enfermedades a incluir en los mismos
y que estuvieran en consonancia con los criterios de Wilson
y Jungner. Para ello, en 2006, un grupo de expertos perteneciente al
American College of Medical Genetics (ACMG) publicé un docu-
mento! en el que se proponia la deteccién precoz de enfermedades
basandose en la evidencia cientifica de las ventajas de la deteccién
y su tratamiento precoz. Dichas enfermedades se clasificaron en 2
grupos, paneles primario y secundario, perteneciendo al primario
aquellas con alto grado de evidencia cientifica y grado
de recomendacion para ser incluidas en los PCN. La inclusion de
una enfermedad en un grupo u otro es revisable con el tiempo y
depende de la evidencia cientifica que exista en ese momento. Tal
es el caso, por ejemplo, de la deficiencia de biotinidasa?, o la
tirosinemia tipo no 1%, clasificadas en un primer momento dentro
del panel secundario, mientras que actualmente se encuentran
dentro del panel principal.

Desde 2001, la instauracion del cribado ampliado ha sido
desigual en las distintas Comunidades Auténomas espaiiolas, por
lo que en 2010 representantes de diversas sociedades cientificas
nacionales y con amplia experiencia en cribado, tomando como
referencia el realizado por la ACMG, elaboraron un documento de
consenso para redefinir los criterios de inclusion de enfermedades
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metabodlicas en los PCN autonémicos e intentar uniformizar los
paneles ofertados de todos los PCN del territorio espafiol®.

A pesar de todo, actualmente existe controversia sobre las
enfermedades a incluir en los PCN puesto que el fenotipo de estas
enfermedades es muy variable, desde grave, con manifestacion
clinica en el periodo neonatal, hasta leve, con ausencia de
sintomatologia y detectadas en madres de algunos neonatos con
resultado positivo en el cribado. También se estan encontrando
nuevos genotipos de enfermedades incluidas en el panel principal y
de los que se desconoce su significado clinico, aun presentando un
claro fenotipo bioquimico. Todo ello ha generado un problema entre
los clinicos a la hora de decidir si deben tratar o no a dichos pacientes
afectados, pues como no siempre existe una correlacion fenotipo-
genotipo, es imposible predecir la evolucién de una enfermedad
metabdlica valorando los parametros bioquimicos o el estudio de
mutaciones. Sin embargo, hay que tener presente que los PCN tienen
por objetivo la prevencion de la aparicion de los sintomas con un
control clinico/bioquimico del paciente, y que existe evidencia
cientifica de que las enfermedades incluidas en el panel principal son
potencialmente invalidantes si no son tratadas a tiempo.

Excluyendo los casos de hiperfenilalaninemia (HPA) y fenilce-
tonuria, el cribado neonatal ampliado en la Region de Murcia ha
permitido la deteccion de 18 pacientes con enfermedades
metabdlicas hereditarias, todas ellas incluidas actualmente dentro
del panel principal de enfermedades®. Aunque 2 de estos pacientes
fallecieron, el diagnostico de fenotipos muy graves que desembo-
can en muerte puede ser beneficioso para los familiares de estos
pacientes®, pues en ambos casos se prestd asesoramiento genético
y diagnostico prenatal para posteriores embarazos. Gonzalez de
Dios et al.,, en su carta ponen en duda el papel beneficioso de la
detecciéon precoz de los 9 casos de aciduria metilmalonica
asintomaticos. El hecho de que estén asintomaticos puede explicarse
no solamente porque presenten un fenotipo leve, sino también por el
correcto seguimiento clinico y bioquimico realizado en nuestra
Unidad Metabdlica. En este sentido, dudar de los beneficios que
dichos tratamientos aportan en la evolucién de nuestros pacientes es
cuestionar la veracidad de la evidencia cientifica que existe para esta
enfermedad, incluida en el panel primario.

Por otra parte, la detecciéon precoz de la HPA nos permite la
confirmacién y diagnostico diferencial de su etiologia mediante
la cuantificacion de pterinas en orina y/o sobrecarga de BH4.
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