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RESUMEN

Los defectos congénitos del metabolismo de los aminoacidos también llamados
aminoacidopatias, son trastornos genéticos de caracter autosdmico recesivo y se incluyen
dentro del grupo de enfermedades raras. Estos defectos producen trastornos tanto en la
sintesis como en la degradacion de los aminoacidos. Si no son diagnosticados y tratados
a tiempo pueden producir en el nifio dafios irreversibles, como retraso mental o incluso la
muerte. Por eso es necesario detectar de una manera rapida y precoz los recién nacidos
afectados, mediante un cribado metabolico neonatal.

Dicho cribado, también llamado prueba del talon, se realiza a las 48-72 horas de vida del
recién nacido. Esta técnica es realizada por el personal de enfermeria, y aunque es una
prueba sencilla de realizar, deben estar cualificados y conocer bien la técnica para obtener
el mayor nimero de muestras validas. El personal de enfermeria ademas sera el encargado
de informar a los padres, explicandoles en que consista la prueba y la finalidad de la
misma, y realizaran un registro minucioso, ya que es muy importante que ningin nifio
quede fuera del programa.

En Espafa, cada Comunidad Auténoma es la encargada de regular su propio programa
de cribado metabdlico neonatal, esto conlleva a que se produzcan importantes
desigualdades entre las distintas Comunidades Auténomas, ya que dependiendo de la
comunidad, tanto el nimero de trastornos genéticos detectados como la técnica de analisis
de la muestra de sangre seran diferentes, por eso seria necesario solventar esta situacion

creando en Espafia un Unico programa del cribado metabédlico neonatal.

PALABRAS CLAVE
e Metabolopatias.
e Aminoacidopatias.
e Cribado.

e Neonatal.



ABREVIATURAS

aa: aminoacidos

ARG: argininemia

CCAA: Comunidades Autonomas.
CBS: homocistinurias

CIT I, CIT Il citrulinemia tipo 1 y II
EIM: Errores Innatos del Metabolismo
FQ: fibrosis quistica

GALT: galactosemia

GA-I: acidemia glutéarica tipo |

LIP: lisinuria con intolerancia a las proteinas
PKU: fenilcetonuria.

Phe: fenilalanina en sangre

PRO: hiperprolinemia

PAH: fenilalanina hidroxilasa

HC: hipotiroidismo Congénito

HGD: homogentisato dioxigenasa
HPA: hiperfenilalaninemias

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita

LCR: liquido cefalorraquideo

LCHADD: Deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A-deshidrogenasa de cadena larga
MCADD: deficiencia de acil-coenzima A-deshidrogenasa de cadena media.

MSUD: enfermedad de la orina con olor a jarabe de alce

MS/MS: espectrometria de masas en tandem
NKH: hiperglicinemia no cetdsica

NSC: National Screening Committee

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
SNS: Sistema Nacional de Salud


https://www.guiametabolica.org/glosario/letter_f#fenilalanina
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1. INTRODUCCION:

En los afios 60 del siglo XX, en Estados Unidos comenzo el cribado neonatal de
enfermedades genéticas gracias al microbiélogo Robert Guthrie y el bioquimico Louis
Woolf que desarrollaron un test para el andlisis y deteccion de aminoacidopatias como

la fenilcetonuria. @

El test se realizaba con un papel de filtro, donde se impregnaba con una gota de sangre
capilar y se media la concentracion de fenilalanina, determinando asi los recién nacidos
que padecian la enfermedad metabdlica fenilcetonuria (PKU). Si esta enfermedad no es
detectada a tiempo puede producir dafios cerebrales graves. El tratamiento consiste en la
restriccion dietética de proteinas. Este estudio impulsé que el cribado neonatal se

extendiera a todo el mundo. @

Los programas de cribado metabdlico neonatal en Espafia se inician a finales de la década
de los sesenta. El programa de cribado metabolico neonatal pionero fue dirigido por el

doctor Federico Mayor Zaragoza y la doctora Magdalena Ugarte Pérez en Granada.

La expansion del programa de cribado en Espafia llegé en 1977 con la elaboracion del
Plan Nacional de Prevencion de la Discapacidad. En 1982 se crearon doce centros de
cribado neonatal en los que se comenzd a diagnosticar la PKU y el hipotiroidismo
congénito (HC). Este modelo se fue transformando hasta llegar al actual. Desde el 2012
existen dieciocho centros de cribado uno por cada Comunidad Auténoma, exceptuando

Andalucia y la Comunidad Valenciana que cuentan con dos centros cada uno. @

Los programas de cribado metabolico neonatal estan dirigidos al diagnéstico precoz de
enfermedades endocrino-metabdlicas y favorece una deteccion y un tratamiento precoz,
evitando asi dafios neuroldgicos, reduciendo la morbilidad y las posibles discapacidades

asociadas a estas enfermedades.

La introduccién de la espectrometria masas tdindem (MS/MS) ha producido un gran
cambio, ya que se trata de una técnica multianalitica que permite detectar multiples

patologias a partir de un Gnico disco de sangre seca sobre papel de filtro.®



2. JUSTIFICACION

En la actualidad, con la introduccién de nuevas tecnoldgicas como (MS/MS) se han

reducido notablemente las limitaciones tecnoldgicas, pero han aumentado las limitaciones

sociologicas y econdmicas, a la hora de acordar cuantos Errores Innatos del Metabolismo

(EIM) se van a detectar.

Revisando a nivel internacional los distintos programas de cribado, se observa que existen

diferencias entre los distintos paises en Latinoamérica y los programas de cribado

neonatal, ya que estos pueden ser de cumplimiento obligatorio por una normativa

nacional o regional o incluso de manera voluntaria a peticion de los padres.

Si comparamos los programas de cribado en Espafia y Latinoamérica no solo existen

diferencias con respecto a paises latinoamericanos, sino que en Espafia tenemos

diferencias notables, entre las provincias y las comunidades autonomas. @

Los programas de cribado metabdlico neonatal (prueba del talén) son importantes

programas de prevencion. Sin embargo, no siempre se diagnostican las mismas

patologias. En Espafia dependiendo de la Comunidad Autonémica (CCAA) en la que

tenga lugar el nacimiento se realizaran unos estudios u otros y en este momento no hay

un principio de igualdad.

Sabemos que:

I.  Aproximadamente uno de cada mil recién nacidos es portador de un error

congénito del metabolismo. Las dos terceras partes de ellos desarrollaran una
enfermedad metabdlica hereditaria, de las que el 80 % se manifiestan durante la

infancia y mas de la mitad en el periodo neonatal.

Il.  Diagnosticar precozmente estas patologias mediante el cribado neonatal es
esencial para poder tratar a tiempo y prevenir las fatales consecuencias

neuroldgicas, asi como una discapacidad.

1. Sin embargo, el cribado neonatal no es igual en todas las CCAA. Segun el lugar
de nacimiento el nimero de enfermedades detectadas es distinto. Solamente el HC
y la PKU se diagnostican en todas las CCAA. En Galicia, Murcia o Andalucia, se
criban mas de cuarenta patologias. Esto implica que la supervivencia y la calidad

de vida de los recién nacidos espafioles depende del lugar de nacimiento. ()



3.

OBJETIVOS

El desarrollo del presente trabajo tiene como objetivos:

1.

Objetivo general: Analizar la situacion en Espafia y Latinoamérica de los
programas de cribado metabdlico neonatal en relacion con los defectos congénitos

del metabolismo de los aminoacidos.

Obijetivos especificos:
a. Comparar la situacién de los programas de cribado de metabolopatias en
las distintas comunidades Espafiolas.
b. Describir las diferentes aminoacidopatias estudiadas en los distintos
programas de cribado metabdlico neonatal.

c. Describir la técnica para la realizacién de la prueba del talon.



4. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracidn de esta revision bibliografica, se han utilizado las siguientes bases de
datos: Google académico, Dialnet, Medline, Scielo, Orphanet, MSD Manuales Merck, el
portal del Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, AECOM (Asociacion
Espariola de defectos congénitos del metabolismo) AECNE (Asociacién Espafiola de

Cribado Neonatal) AEP (Asociacion Espafiola de Pediatria)

Las palabras claves o descriptores utilizados para la busqueda de informacién han sido:
“metabolopatias”, “aminoacidopatias®, “Defectos del metabolismo de los aminoécidos”

2% ¢

“cribado neonatal”, “screening metabdlico”, “prueba del talon”.

Se han incluido de cada Comunidad Auténoma los diferentes programas de cribado
endocrino-metabdlico neonatal y también se han incluido conferencias y ponencias que
tratan la situacion tanto a nivel nacional como internacional de los programas de cribado
neonatal, aunque alguno de ellos no han sido actualizados recientemente. Se ha incluido
bibliografia de los ultimos 9 afios. Los motivos de exclusion han sido la antigliedad de

algunos articulos.



5. DESARROLLO DEL TEMA

5.1 Concepto de cribado

Existen diferentes definiciones de cribado, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
lo definen como ““la aplicacion sistematica de una prueba para identificar a individuos con
un riesgo suficientemente alto de sufrir un determinado problema de salud como para
beneficiarse de una investigacion mas profunda o una accion preventiva directa, entre una
poblacion que no ha buscado atencion médica por sintomas relacionados con esa

enfermedad”.

La ultima definicién del National Screening Committee (NSC) del Reino Unido en 2009
define el cribado como “un servicio de salud publica en el que los miembros de una
poblacion definida, que no necesariamente perciben tener un mayor riesgo, o estar
afectados por una enfermedad o sus complicaciones, son invitados a someterse a
preguntas o pruebas para identificar a aquellos individuos con mayor probabilidad de
obtener un beneficio que un perjuicio, causado por las sucesivas pruebas o para reducir

el riesgo de la enfermedad o sus complicaciones”. ¥

El primer programa de cribado neonatal se inici0 en Massachusetts en 1963, y

posteriormente se realiz6 en otros estados de los EE.UU.

En 1968 la Organizacion Mundial de Salud desarrolld y publicd los “Principles and
practice of screening for diseases” (basandose en los principios de Wilson y Jungner),
con el objetivo de definir los requisitos de una enfermedad para ser incluida dentro de los

programas de cribado neonatal.

Los criterios que deben cumplirse para incluir en el cribado de errores innatos del
metabolismo son los siguientes:
o Debe tratarse de una anomalia relativamente frecuente, al menos 1/ 10.000-15.000
recién nacidos.
e Debe producir una grave anomalia metabdlica.
o Debe ser dificil de diagnosticar clinicamente en periodo neonatal.
o El diagndstico clinico debe producirse tras una fase preclinica asintomaética,

cuando el pronéstico es malo.



o Debe existir un marcador bioquimico con una buena sensibilidad y especificidad,
que permita discriminar a los recién nacidos sanos de los enfermos durante la fase
preclinica.

o Debe ser posible realizar un tratamiento de la enfermedad de forma precoz, que
mejore sensiblemente el prondstico de la misma.

o El coste del programa de prevencion debe ajustarse a los criterios de evaluacion

econdmica como todo programa de salud publica. &5

En Latinoamérica paises como Costa Rica, Brasil, Cuba, Ecuador, Chile y Uruguay
cuentan con programas nacionales. En México, Venezuela, Panaméa, Ecuador y Colombia
cuentan con programas regionales, es decir los han introducido de forma parcial, no

cuentan con programas a nivel nacional.

El pais de referencia en Latinoamérica es Costa Rica, que cuenta con un programa de

cribado neonatal mas completo en que detectan hasta 24 enfermedades. (")

Ecuador también cuenta con un programa nacional de cribado metabélico neonatal, el
programa tuvo su inicio en 2011 y cuenta la deteccion de cuatro enfermedades:

hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), HC, galactosemia (GALT) y PKU. ()

El cribado neonatal en los paises latinoamericanos solo se realiza al 49,3% de los recién
nacidos y son pocos los paises que disponen de un programa nacional. La patologia mas
cribada en Latinoamérica es el HC. Tanto Brasil, Chile, Cuba, Costa Rica y Uruguay
cuentan con un programa nacional para la deteccion de PKU y HC. En Argentina,
Paraguay, Colombia y México cuentan con un programa de cribado neonatal a nivel

regional. @

El cribado mediante la tecnologia con MS/MS en Latinoamérica solo se realiza en
Uruguay y Costa Rica como programa nacional y como estudio piloto en Chile. Esta
técnica también se emplea en Brasil, México y Argentina aunque de forma privada.

La actividad de cribado neonatal es minima en: Venezuela, Bolivia, ElI Salvador,

Honduras y Panama. @



5.2 Oferta de los servicios de cribado neonatal en las diferentes Comunidades

Autdénomas espariolas

Existen 18 centros de cribado en Espafia, uno por cada Comunidad Autonoma, a
excepcion de Andalucia y la Comunidad Valenciana que cuenta con dos. El cribado
neonatal de la Rioja se realiza en la Comunidad de Aragdn, Ceuta en Sevillay Murcia es
la encargada de realizar la de Melilla. En todas las comunidades se realiza el diagnéstico
de la PKU.

En la actualidad 8 centros de cribado ya disponen de tecnologia para realizar el cribado
neonatal ampliado. Galicia fue la primera en el afio 2000, la siguieron Murcia y Pais
Vasco en 2007, Andalucia y Extremadura 2008, Aragon 2009 y Madrid 2010. Cada una
de las CCAA determina las patologias y los procedimientos de cribado para sus
programas ya que las competencias sanitarias han sido transferidas a las distintitas
CCAA. ©

Tras analizar y comparar los programas de cribado metabdlico neonatal de las distintas
CCAA se obtienen los siguientes resultados: ver anexos tabla | pagina 25. (0-2326)

. Todas las comunidades autonomas realizan el cribado de la PKU.

. Siete comunidades: Andalucia, Aragén, Catalufia, Extremadura, Galicia, Madrid
y Murcia realizan el cribado tirosinemia tipo I, 1 y 1] (10.13-15.21,26)

. Ocho comunidades: Andalucia, Aragon, Castilla la mancha, Catalufia,
Extremadura, Madrid, Murcia, Pais Vasco realizan el cribado de la enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD) (0. 13-15, 18,20, 23, 26)

. Ocho comunidades: Andalucia, Aragon, Castilla la mancha, Catalufia,
Extremadura, Galicia, Murcia, Pais Vasco realizan el cribado de la enfermedad
homocistinuria (CBS) (0. 13-15. 18,20, 21,23, 26)

. Tres comunidades: Andalucia, Extremadura y Galicia realizan el cribado de la
argininemia (ARG) (4 2L.26)

. Cinco comunidades: Andalucia, Catalufia, Extremadura, Galicia, Murcia,
Realizan el cribado de la citrulinemia tipo | y 11 0 14,20, 21,26)

. Tres comunidades: Andalucia, Extremadura, Murcia realizan el cribado de la
aciduria argininsuccinica (ASA) (10:14.26)

. Solo Galicia realiza el cribado de: cistinuria, lisinuria con intolerancia a las

proteina (LIP), alcaptonuria, hiperglicemia no cetésica (NKH), histidinemia. %

7



Con el objetivo de incrementar la igualdad en las distintas CCAA se aprob6 un programa
de cribado neonatal comun incluido en la cartera basica comdn. Este nuevo programa de
cribado neonatal fue aprobado el 23 de Julio de 2013 en el Pleno del Consejo

Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS) “Orden SS1/2065/2014, de 31 de
octubre, por la que se modifican los anexos I, 11 'y 1ll del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud

y el procedimiento para su actualizacién.”

Las enfermedades que forman parte del programa poblacional de cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabolicas de la cartera comln bésica de servicios asistenciales del
SNS son: HC, PKU, fibrosis quistica (FQ), deficiencia de acil-coenzima A-deshidrogenasa de
cadena media (MCADD), deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A-deshidrogenasa de cadena
larga (LCHADD), Acidemia glutérica tipo | (GA-I), Anemia falciforme.

5.3 Procedimiento para la obtencion y conservacion de muestras de sangre

en la prueba del talén

En la actualidad, el personal de enfermeria es el encargado de realizar la prueba del
talon o cribado neonatal. Es importante que el personal de enfermeria conozca el
protocolo para realizacién de una buena técnica y evitar asi el mayor nimero posible

muestras no validas o falsos positivos. ¢4

El personal de enfermeria es el encargado de informar a los padres del procedimiento y
el objetivo de esta prueba, ya que se necesitara su autorizacion para la realizacion de la
misma. Ademas se les entregara una hoja a los padres que deben rellenarla con sus datos,

el resultado de la prueba les llegara a direccion facilitada. ¢4 24 25)

La obtencidn de la muestra se realizara antes del alta y si no fuera posible, se realizara en

el centro salud o en cualquier hospital. (24

El personal de enfermeria se encargara de rellenar una ficha del recién nacido, en el que
se especifica datos importantes como: si ha sido un parto multiple o sencillo. La
alimentacion que sigue (lactancia materna, artificial o mixta), la fecha de nacimiento y
la fecha de la extraccion de la muestra, el sexo y el peso del bebe. @4

Como norma general la prueba del talon se realiza entre las 48 y 72 horas de vida del
recién nacido, ya que es necesario que haya sido instaurada la alimentacién proteica,
evitando asi los resultados falsos negativos en la deteccion de PKU, para la recogida de

la muestra no influye ni la edad ni el peso del nifio. ¢
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Pasos a sequir para la recogida de la muestra sanguinea: % 14 21, 24)

1)

2)

3)

4)

5)

Para la obtencidn de la muestra se recomienda no separar al bebe de la madre, se
colocaré la pierna del bebe por debajo de la altura de su corazén para aumentar el
flujo venoso, ademas se debe aplicar medidas de analgesia no farmacolégica como

son la “tetaanalgésia”, o el uso de sacarosa entre otras.

Varios protocolos recomiendan no calentar el taléon con agua caliente ya que no
es efectivo para aumentar el flujo sanguineo ni disminuir el dolor, y si se

recomienda dar un suave masaje al talon.

Se recomienda desinfectar la zona de puncién con una gasa impregnada en
clorhexidina acuosa al 2%. Dejar secar completamente ya que si quedan restos

pueden alterar los resultados.

Una vez identificada y desinfectada la zona de zona de puncidn deben lavarse las
manos y usar guantes para la realizacion de la prueba. Las zonas seguras para
realizar la incision se localizan en las zonas laterales de la superficie plantar. (\Ver

Figura 1)

Figura 1: zonas seguras para realizar la incision

Para la extraccion de sangre capilar se realizara con dispositivos especificos de
incisién para la prueba del taldn, ya que estos dispositivos en vez de realizar un
pinchazo hacen un corte, esta incision produce menos dolor, menos equimosis,
facilita la curacion y proporciona la cantidad de sangre necesaria, disminuyendo

por tanto el nimero de repeticiones.



6)

7)

8)

9)

Se desechara la primera gota de sangre obtenida, eliminando el riesgo de dilucién
de la gota de sangre ademas asi se facilitara la formacidn de una nueva gota grande
de sangre. Se debe evitar el uso de tubos-capilares para la recogida de la muestra
de sangre ya que algunos pueden estar impregnado con anticoagulantes, pudiendo

producir alteraciones en los resultados.

Se aproximara el papel de filtro para impregnarlo con la gota, sin tocar ni presionar
el papel con el talon. La sangre solo se aplicara por uno de los lados del papel,
intentado que la gota se deposite en el centro del circulo, esta gota debe ser lo
suficientemente grande para que de una sola vez se impregnen las dos cara del
circulo, puesto que no se puede utilizar nuevamente el circulo con otra gota, ya

que puede producir estratificacion de la muestra. (Ver figura 2)

\
)

> .‘
\

Figura 2: recogida de la gota de sangre en el papel filtro

Una vez finalizada la recogida de muestra, presionaremos suavemente con una

gasa y elevaremos el pie del recién nacido hasta que el sangrado ceda.

El papel de filtro, se dejara secar al menos 3 horas sobre una superficie plana,
horizontal, limpia y seca, la muestra debe conservarse a temperatura ambiente y

evitando la luz directa de sol sobre la muestra.

10) Una vez finalizado el procedimiento se dejara constancia en la historia de salud

del recién nacido y el informe de alta.
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5.4 Definicién, epidemiologia y tratamiento de los defectos congénitos del

metabolismo de los aminoacidos:

I. Deficiencia de fenilalanina hidroxilasa (PKU)

Definicion: La fenilcetonuria (PKU) es el error congénito mas frecuente del
metabolismo de aminoacidos (aa), es de caracter autosémico recesivo. La fenilalanina no
puede convertirse en tirosina debido a un fallo en una enzima fenilalanina hidroxilasa
(PAH) La tirosina es un aa precursor de los neurotransmisores, por los que la falta de este
produce una discapacidad mental entre leve y grave en los pacientes no tratados
dependiendo de la severidad de la mutacion. ¢”

La PKU se puede clasificar utilizando los niveles de Fenilalanina en sangre (Phe)
dependiendo de la tolerancia del paciente a la fenilalanina:

e Forma grave de PKU o clasica: tolerancia de Phe inferior a 350 mg/dia.

e Forma moderada de PKU: tolerancia de 350-400 mg/dia de Phe en la dieta.

e Forma leve de PKU: tolerancia de 400 y 600 mg/dia.

e Formas moderadas y benignas Hiperfenilalaninemia (HPA): tolerancia > 600

mg/dia.
La forma grave de PKU, no tratada, cursa con retraso mental grave, no comienzan a
ponerse de manifiesto hasta los 6 meses de vida. Otros sintomas son epilepsia, eccema,
hiperactividad, alteraciones en la marcha, rasgos psicéticos. @729
Hay formas menos graves que cursan con retraso mental leve: disminucion de la
capacidad de concentracion, rendimiento escolar bajo. )
Otra forma variante de PKU se caracteriza por la deficiencia de sintesis de
dihidrobiopterina (BH4) es un cofactor que intervine en la sintesis de neurotransmisores
como la serotonina y la dopamina provocando sintomas neuroldgicos ademas de la
acumulacion de fenilalanina. @9

Epidemiologia: La incidencia es de 1/9.201 en la poblacion espafiola. ) Se estima
que la prevalencia en Europa 1/10.000 recién nacidos. ?®

Tratamiento: el tratamiento se basa en la restriccion de proteinas naturales como la
leche, carne, pescado, huevos entre otros. Se tiene que sustituir por una formula especial
que contenga aminoacidos necesarios para la formacion de proteinas (excepto

fenilalanina), ademas se suplementara con tirosina para evitar su deficiencia.
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En el caso de que también hubiera deficiencia de sintesis de tetrahidrobiopterina (BH4)
esta se administraria de manera oral. ¢":2%

PKU moderada o leve no hace falta tratamiento dietético debido a que la concentracién
de fenilalanina se mantiene dentro de un rango no peligroso para el nifio. Se realizaran
controles bioquimicos para ver las concentraciones de fenilalanina. Si fuera necesario se

disminuirfa la ingesta de alimentos ricos en proteinas como la carne y pescado. ¢”
Il.  Tirosinemia

a) Tipo I (deficiencia de fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH)).

Definicidn: es un error congénito del metabolismo de la tirosina, debido a la falta de
una enzima (FAH) la tirosina no se metaboliza produciendo su acumulacion en plasma,
orina y tejidos. @" Es de caracter autosémico recesivo. Esta enfermedad cursa con fallo
hepatico grave en lactantes, vomitos, retraso del crecimiento, irritabilidad, letargia,
hepatomegalia, ictericia, ascitis. De forma crénica y sin tratamiento los pacientes
desarrollan cirrosis, raquitismo y hepatocarcinoma.

Epidemiologia: la incidencia mundial se estima en 1/ 100.000 &

Tratamiento: restriccion de proteinas en la dieta, para suplir la falta de aminoacidos
de la dieta se administra una formula especial que no contenga ni tirosina ni fenilalanina.
Para evitar la degradacion y formacion de productos toxicos se administra un farmaco
llamado Nitisinona (NTBC) (- 27:29

b) Tirosinemia tipo Il (deficiencia de tirosina aminotransferasa (TAT)).

Definicidon: es un error congénito del metabolismo de la tirosina, causado por el
defecto de la actividad de una enzima hepatica (TAT) es la encargada de metabolizar la
tirosina. Como consecuencia de este defecto se acumula tirosina en plasma, orina y
tejidos, causando Ulceras corneales e hiperqueratosis palmo-plantar. Es de caracter
autosémico recesivo. ¢ 27:28.29)

Epidemiologia: la prevalencia es desconocida.

Tratamiento: el tratamiento es una restriccion dietética de proteinas, y la
administracion de formulas especiales ricas en aminoécidos a excepcion de tirosina y

fenilalanina. 27 28)
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¢) Tirosinemia Tipo 111 (deficiencia de 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa)

Definicidn: es un error congénito del metabolismo de la tirosina caracterizado por
hipertirosinemia leve, de caracter autosémico recesivo. Es la forma maés infrecuente de
tirosinemia. Se manifiesta con sintomas neuroldgicos como déficit intelectual y ataxia.

Epidemiologia: es una patologia muy infrecuente se han descrito pocos casos. )

Tratamiento: se recomienda a los pacientes una dieta restringida en fenilalanina y

tirosina. ¢®

I1l. Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)

Definicién: es un error congénito del metabolismo de los aminoéacidos de cadena
ramificada (leucina, isoleucina, valina) de caracter autosdmico recesivo (27). Se caracteriza
por rechazo alimentario, letargo, vomitos y olor a jarabe de arce en la orina; se detecta
nada mas nacer, si no es tratado, se desarrolla una encefalopatia progresiva e insuficiencia
respiratoria central. 8
Existen diversas formas de expresion fenotipica: clasica, intermedia, intermitente y que
responde a la tiamina.

e Forma clésica: Signos de encefalopatia a los 4-5 dias de vida progresando a coma
y muerte si no son tratados.
e Formas intermedia e intermitente: Episodios intermitentes de descompensacion
metabdlica. @
Epidemiologia: la prevalencia mundial estimada es de alrededor de 1/150.000 nacidos
vivos. @ La incidencia es mas alta en algunas comunidades como Galicia 1/39.300 @
Tratamiento: se basa en una dieta restrictiva en proteinas naturales, ademas se
necesitara el aporte de aminoacidos mediante una formula especial que no contenga
leucina, isoleucina ni valina. Al eliminar de la dieta estos aminoacidos es importante el
aporte de preparados energéticos ya que la deficiencia de isoleucina y valina produce una

degradacion de las proteinas corporales y la acumulacion de compuestos toxicos. ¢7)
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V. Homocistinuria (deficiencia de cistationina-R-sintasa (CBS))

Definicion: es un error congénito del metabolismo de la homocisteina, no se degrada
bien, debido al defecto enzimatico CBS comienza acumularse, transformandose en parte
en metionina. Es de caracter autosomico recesivo. Al acumularse producen toxicidad a
medio-largo plazo, con posibles efectos indeseables sobre el sistema dseo (osteopenia),
sistema ocular (luxacién del cristalino, miopia), sistema nervioso (retraso mental,
trastornos psiquiatricos, distonia) y sistema vascular (accidentes vasculares). ¢”)

Epidemiologia: la incidencia mundial es de 1/344.000 @®

Tratamiento: el tratamiento se basa en evitar la acumulacion de homocisteina, con
la administracion de Vitamina B6, en algunos casos también es necesario la
administracion de vitamina B12 y &cido folico junto con la vitamina B6 para convertir la
homocisteina en metionina ya que es menos toxica. Tambien se elimina de la dieta la
metionina, restringiendo las proteinas naturales de la dieta. No obstante, los aa son
indispensables para la formacion de proteinas que constituiran el cuerpo del nifio, por lo
que se aportan mediante una formula especial que contiene todos los deméas aminoacidos

a excepcion de la hocisteina. 7

V. Argininemia (ARG)

Definicion: es una alteracion del metabolismo de los aminoécidos que produce una

deficiencia de arginasa. Se produce por un defecto del ciclo de la urea. Es de caracter
autosoémico recesivo.
Se producen sintomas clinicos como: hiperamoniemia, encefalopatia, alcalosis
respiratoria, hipotonia, irritabilidad, alteraciones en el comportamiento, retraso del
crecimiento, retraso mental, microcefalia, vomitos, convulsiones. ¢ 28)

Epidemiologia: La incidencia estimada en el mundo es 1/ 70.000-18.0000 ¢

Tratamiento: se basa en la restriccion dietética de proteinas y ademas se administrara

Benzoato y fenilbutirato para prevenir la acumulacion de amonio. ¢ 28
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VI. Cistinuria

Definicion: es un trastorno del transporte tubular renal de aminoacidos dibasicos
(cistina, ornitina, lisina y arginina). Esto conlleva la formacion recurrente de célculos de
cistina en los rifiones. La cistinuria se desarrolla en pacientes de cualquier edad, pero los
colicos renales por calculos de cistina aparecen generalmente en los dos primeros afios de
vida. Los varones suelen presentar formas més agresivas de la enfermedad. 2839

Epidemiologia: la incidencia mundial se estima en 1/7.000 ©®
Tratamiento: para prevenir la formacion de calculos se aconseja una hidratacion
elevada, reduciendo asi la concentracion de cistina, ademas se tratara con medicacion

para aumentar la solubilidad y disminuir los niveles de cistina en orina. ¢®

VII.  Citrulinemia
a. Citrulinemiatipo I (deficiencia de arginin succinato sintetasa (CIT 1))

Definicion: es un error congénito del metabolismo de los aminoécidos se produce un
defecto en el ciclo de la urea es de caracter autosémico recesivo poco frecuente. ?® Se
caracteriza por una encefalopatia hiperamonémica. En la mayoria de los casos la aparicién
es neonatal y el curso de la enfermedad es grave cursa con vomitos, letargia coma y
muerte si no es diagnosticada precozmente y se trata. (¥

Epidemiologia: la incidencia mundial estimada es menor 1/100.000 ™

Tratamiento: restriccion dietética de proteinas y suplementacién con aminoacidos
esenciales, ademas se administrara Benzoato sddico y fenilbutirato para prevenir la

acumulacién de amonio @27

b. Citrulinemia tipo 11 (CIT II)

Definicion: es un error congénito del metabolismo de los aminoécidos que produce
una deficiencia de citrina. Se puede presentar en:
e La infancia provocando colestasis neonatal intrahepéatica que cursa con ictericia,
retraso en el crecimiento y disfuncién hepatica variable.
e Forma adulta produciendo una encefalopatia hiperamonémica con sintomas

neuropsiquiatricos, si no se trata puede llevar a la muerte, 27
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Epidemiologia: la incidencia estimada mundial es de 1/100.000 &

Tratamiento: para la forma neonatal/infantil el tratamiento es dietético (disminucién
de la ingesta de proteinas) y ademas se suministrard suplementos de vitaminas
liposolubles y de férmula con triglicéridos de cadena media. En algunos casos sera

necesario la realizacion de un trasplante hepatico. 2728

VIIl.  Aciduria argininosuccinica (deficiencia de argininosuccinato liasa (ASA))

Definicidn: es un error congénito del metabolismo de los aminoacidos, es de caracter
autosdémico recesivo. Se produce un defecto en el ciclo de la urea debido a la falta de la
enzima ASA produciendo en el paciente una hiperamonemia ya que el amonio no es
debidamente eliminado. Cursa con letargia, convulsiones, coma y muerte. Existen formas
crénicas que cursan con hepatopatia y alteraciones neurolégicas. & %)

Epidemiologia: la incidencia mundial se estima en 1/70.000-180.000 )

Tratamiento: se basa en la restriccion dietética de proteinas, con aporte de férmulas
especiales con aminoacidos esenciales como la arginina para evitar la hiperamonemia.
También se pueden usar compuestos quelantes como el benzoato y el fenilbutirato para

evitar la acumulacién crénica de amonio. @

IX. Lisinuria con intolerancia a las proteinas (LIP)

Definicidn: es un error congénitos de transporte de los aminoacidos dibasicos (lisina,
ornitina y arginina) se produce una baja absorcion intestinal y un aumento de la excrecion

renal de estos. Debido a la malabsorcion de estos aa se produce hiperamonemia que cursa

con vomitos, diarrea y rechazo de alimentos ricos en proteinas. Con el tiempo aparece
un retraso del crecimiento, osteoporosis e hipotonia muscular. Si no se trata puede
producirse una insuficiencia respiratoria y una afectacion del sistema inmune
produciendo una glomerulonefritis y una afectacion multisistémica. (o7

Epidemiologia: Prevalencia es desconocida

Tratamiento: dieta baja en proteinas para evitar la hiperamonemia. Vitamina D y
calcio para evitar la osteoporosis. Y suplementacion con citrulina para aumentar la

concentracion de ornitina y arginina, mediante el ciclo de la urea. ¢"
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X.  Alcaptonuria

Definicion: es un error congénito del metabolismo de los aminoacidos fenilalanina y
tirosina, se produce por la deficiencia de una enzima, la homogentisato dioxigenasa
(HGD), produciendo la acumulacion de &cido homogentisico en sangre y orina.

Los sintomas caracteristicos de la enfermedad son: orina de color oscuro, pigmentacién
del tejido conjuntivo (ocronosis) y artrosis degenerativa de las articulaciones. 728

Epidemiologia: tiene una prevalencia mundial de 1/ 111.000-1.000.000. %8

Tratamiento: el tratamiento es sintomatico para prevenir y mejorar las
complicaciones, como el ejercicio, administracion de analgésicos y cirugia. También se
puede hacer un tratamiento preventivo con una dieta restringida en fenilalanina y tirosina
aunque la efectividad clinica no es muy alta, disminuye la excrecion de acido

homogentisico pero no su acumulacion. @29

XI.  Hiperglicinemia no cetosica (NHK)

Definicion: es un error congénito del metabolismo de la glicina, es de caracter
autosdmico recesivo, también se conoce como encefalopatia hiperglicinémica, se produce
una acumulacion de glicina en sangre, orina y cerebro por un defecto en las enzimas que
intervienen en la degradacion de la glicina. Presentan sintomas como hipotonia, crisis de
apnea, episodios de hipo, aumento de los reflejos osteotendinosos. Ademas como
consecuencia de la excitotoxidad se producen convulsiones, retraso mental y alteraciones
del desarrollo cerebral. ¢"28)

Epidemiologia: prevalencia desconocida.

Tratamiento: Restriccion dietética de proteinas. Eliminacion de glicina mediante el
uso de benzoato sodico oral. Dextrometorfan, para limitar la excitotoxicidad. "
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XI1I. Histidinemia

Definicion: es un error congénito del metabolismo de la histidina causado por un
defecto en la enzima histidasa, es de caracter autosémico recesivo. Se produce un
aumento de la concentracién de histidina en sangre. Este trastorno metabélico suele ser
benigno en la mayoria de individuos afectados, aunque, en circunstancias inusuales, el
trastorno puede ser perjudicial y producir sintomas como retraso mental leve y problemas
en el habla, 2831

Epidemiologia: prevalencia desconocida.

Tratamiento: se basa en la restriccion dietética de proteinas en pacientes que

presenten sintomas clinicos. 8

Cuadro resumen de las aminoacidopatias estudiadas en los distintos programas de cribado
metabdlico neonatal de las diferentes CCAA: Ver anexo tabla Il paginas 25, 26 y 27
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6. DISCUSION

Los EIM son enfermedades metabdlicas hereditarias, tienen una baja frecuencia por lo
que son consideras enfermedades raras, entre las EIM se encuentran las aminoacidopatias,
son trastornos genéticos de caracter autosémico recesivo, es decir para que el nifio sufra
la enfermedad ambos padres tienen que transmitirsela. La Asociacion Espafiola de
Pediatria dice que entre 1 y 2 nifios recién nacidos por cada mil, visiblemente sanos,
padecen trastornos del metabolismo. Si no son diagnosticados y tratados a tiempo, pueden
producir discapacidades, dafios neuroldgicos e incluso la muerte en el recién nacido.
Afortunadamente existe la posibilidad de detectar de una manera rapida y precoz los
recién nacidos afectados por una enfermedad endocrina-metabdlica mediante los

programas de cribado neonatal.

En Espafia las competencias en materia sanitaria fueron transferidas a las distintas
comunidades autdbnomas, cada una determina de manera independiente las patologias y
los procedimientos de cribado para sus programas. Analizando los programas de cribado,
se pone de manifiesto la falta de un criterio comdn y homogéneo para las diferentes
CCAA, por lo tanto dependiendo de la comunidad en la que nazcan los recién nacidos se
detectaran diferentes patologias. Solo el HC y la PKU son detectadas en todas las

comunidades auténomas.

En 2014 el Ministerio de Sanidad establecio siete enfermedades que deben formar parte
del programa de cribado neonatal de enfermedades endocrinas-metabdlicas de la cartera
comun basica. EI ministerio de Sanidad dio un plazo para implantar las nuevas patologias
a los distintos programas de cribado, todas las comunidades lo han introducido en sus
programas salvo Castilla y Ledn que tan solo cuenta con cuatro el hipotiroidismo

fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita y la fibrosis quistica.

Pero las desigualdades no solo existen a nivel nacional. En Latinoamérica existen
importantes diferencias en los programas de cribado metabolico neonatal, ya que solo

unos pocos paises cuentan con un programa nacional.
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7. CONCLUSIONES

Los defectos congenitos del metabolismo de amino&cidos pueden ser detectados mediante
cribado metabolico neonatal, existen notables diferencias al comparar distintos paises de

Latinoamérica y Espafia.

Comparando la situacién de los programas de cribado de metabolopatias en las distintas
comunidades Espafiolas, es claramente evidente que existen grandes desigualdades, por

lo que es necesario la creacidn y seguimiento de un programa comun.

Las aminoacidopatias estudiadas, pertenecen a los distintos programas de cribado de
metabolopatias en Espafia, si no son tratadas pueden producir dafios irreversibles e
incluso la muerte en los nifios y con un diagnostico rapido se puede prevenir el desarrollo
de estos sintomas. El tratamiento principal de estas patologias se basa sobre todo en una

dieta restrictiva en proteinas.

La prueba del talon es llevada a cabo por el personal de enfermeria, este debe ser instruido
y contar con un protocolo comun para la obtencion y conservacion de las muestras

sanguineas obteniendo asi el mayor numero de muestras validas.
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9. ANEXOS

Anexo I: Tabla I. Tras analizar y comparar los programas de cribado metabdlico
neonatal de las CCAA se obtienen los siguientes resultados:
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Anexo Il: Tabla Il. Resumen de las metabolopatias estudiadas en los distintos
programas de cribado metabdlico neonatal de las CCAA:

Aminoacidopatias

Tipo de

Sintomas clinicos

Tratamiento

herencia

Retraso mental

Restriccion dietética de
proteinas

. . Autosdmica Alteraciones L .
Fenilcetonuria (PKU) . .. Suplementacion con tirosina
recesiva cognitivas y L
Suplementacion con BH4 en
conductuales
algunos casos
Restriccion dietética de
Tino | proteinas con suplementacién
. P . dietética con aa que no
Cirrosis . .
. contengan fenilalanina,
hepatocarcinoma .
raquitismo tirosina.
' Trasplante hepatico.
o Farmaco NTBC
. . Autosomica ———
Tirosinemia . . Restriccién dietética de
recesiva Tipo 1l .
proteinas
Ulceras corneales e
. . Suplementacion dietética con
Hiperqueratosis
aa que no contengan
palmo-plantar . T
fenilalanina, tirosina.
Tipo HI e
e p Restriccion dietética de
Déficit intelectual roteinas
Ataxia P '
Restriccién dietética de
Enfermedad de la .
. - . . proteinas.
orina con olor a Autosémica Vomitos, letargia, .
. . Suplementacion dietética con
jarabe de arce recesiva coma, muerte 3
formulas adaptadas con
(MSUD) L
tiamina.
Restriccién dietética de
L - Osteopenia, luxacién roteinas
Homocistinuria Autosomica _p . . P e
. del cristalino miopiay | Suplementacién dietética con
(CBS) recesiva .
retraso mental férmulas adaptadas
Vit B12 Vit B6.
- . Restriccion dietética de
Autosdmica Encefalopatia, .
. . . . proteinas.
recesiva alcalosis respiratoria,

Argininemia (ARG)

Defecto en el
ciclo de la Urea

retraso del crecimiento
retraso mental

Suplementacion dietética con
férmulas adaptadas.
Benzoato, Fenilbutirato.

Cistinuria (CIT)

Autosdmica
recesiva

Calculos renales

Aumentar la hidratacion.
Administracion de farmacos
gue disminuyan los niveles

cistina y aumente su
solubilidad.
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Aminoacidopatias

Tipo de

herencia

Sintomas clinicos

Tipo |
Vomitos, letargia,
comay muerte

Tratamiento

Restriccién dietética de
proteinas
Suplementacion dietética con

aa esenciales

Autosomica Benzoato, Fenilbutirato.
. . recesiva Restriccion dietética de
Citrulemia . .
Defecto del Tipo 1l proteinas
ciclo de la urea Ictericia, retraso del Suplementacion dietética con
crecimiento y vitaminas liposoluble y
disminucion hepéatica | formulas de triglicéridos de
variable. cadena media
Trasplante hepético.
Autosémica Hiperamonemia Restriccion dietética de
Aciduria ecesiva letargia, convulsiones, protefnas.
Argininsuccinica Defecto del coma, muel,rte Suplementacién dietética con
(ASA) ciclo de Ia urea Hepatopatia aa esenciales (arginina)
Alteracflo_nes Benzoato, fenilbutirato
neuroldgicas
[T T Hiperamonemia Restriccién dietética de
e [ Autosémica Vomitos, diarrea proteinas
roteinas (LIP) recesiva Retraso del Suplementacion con citrulina
p creC|m|ent(_) Ca, Vit D
Osteoporosis
. Autosdmica Orina oscura Tratamiento sintomatico:
Alcaptonuria : Ocronosis L e
recesiva gjercicio, analgésicos
Artrosis
. ; : . Hipotonia, crisis de Restriccion dietética de
Hiperglicemia no Autosomica P . . .
. . apnea, convulsiones, proteinas. Benzoato sodico.
cetosica (NHK) recesiva
retraso mental Dextrometorfan
L . Autosomica Restriccion dietética de
Histidinemia : Retraso mental leve. -
recesiva Problemas en el habla. proteinas.
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