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RESUMEN

Introduccion: El rapido desarrollo de las nuevas tecnologias, en concreto la
espectrometria de masas, ha permitido ampliar y mejorar los programas de cribado
neonatal en los que se analizan enfermedades endocrino-metabolicas congénitas. En

Castilla y Leon se analizan 12 de estas patologias.

Objetivos: Analizar la evidencia cientifica de la efectividad del cribado neonatal
en enfermedades endocrino-metabdlicas. Describir las enfermedades endocrino-
metabdlicas que se estudian en Castilla y Ledn, asi como el papel que desarrolla

enfermeria.

Material y métodos: Revision sistematica para obtener informacion de los Gltimos
10 afios y analizarla.

Desarrollo del tema: Los Programas de Cribado Neonatal estan regulados con
leyes que establecen unos criterios de calidad que deben establecerse para reducir al
maximo los riesgos asociados. En Castilla y Ledn se analizan 12 patologias endocrino-
metabdlicas, 4 de ellas introducidas recientemente al cribado. La toma de muestra es
Ilevada a cabo por el personal de enfermeria, quien debe recibir una correcta formacion
para evitar una técnica incorrecta que conduzca a la repeticion de la muestra y retrasar asi

el resultado.

Conclusion: Los programas de cribado neonatal forman un importante avance del
siglo XX. Los indicadores de calidad ayudan a evaluar estos programas haciéndolos mas
efectivos. La correcta formacion de los profesionales de enfermeria es fundamental para

reducir la repeticion de toma de muestra y sus consecuencias asociadas.

Palabras clave: enfermedades endocrino-metabdlicas congenitas, enfermeria,

cribado neonatal, programas de cribado neonatal.
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
1.1 Contexto historico

La gran evolucion de la ciencia en las Ultimas décadas de historia de la humanidad
nos ha conducido a cambios desafiados por los nuevos conocimientos cientificos, como

el genoma humano®

Fue a principios del siglo XX cuando se tienen constancia de los primeros errores
innatos metabolicos (EIM). Fueros descritos por Sir Archibald Garrod por primera vez en

1908, un afio mas tarde publicaria su libro ‘Inborn errors of metabolism’*

Desarrollo el concepto, a partir de observaciones que habia realizado en pacientes
con alcaptonuria, albinismo, cistinuria y pentosuria, de que algunas enfermedades
crénicas eran provocadas por una enzima que actuaba en un Unico paso metabolico, tenia
una actividad que estaba reducida o estaba ausente. Fue entonces cuando dedujo que una
acumulacion de &cido homogentisico en la alcaptonuria era producida por una alteracion

en su oxidacién. Su teoria fue demostrada 50 afios mas tarde -

Fue en la segunda mitad del siglo XX cuando se identificaron varias enfermedades
metabolicas congénitas (EMC) y comenzaron a tratarse. La Comision de Enfermedades
Cronicas de Estados Unidos definid screening, en el afio 1951, como: “la identificacion
presuntiva de enfermedades o defectos no reconocidos mediante pruebas, exadmenes u
otros procedimientos que pueden aplicarse rapidamente para distinguir a las personas
en aparente buena salud que probablemente tengan una enfermedad de las que no la
tengan. Una prueba de screening no esta destinada a ser diagnostica. Las personas con
resultados positivos o sospechosos deben ser derivadas a sus médicos para el diagnostico

y tratamiento necesario”*

El diagnostico de la fenilcetonuria (PKU) condujo al inicio de los programas de
deteccidn precoz. Ese mismo afio Louis I. Woolf, un bioguimico inglés, sugirié una
reduccion en la dieta de fenilalanina como tratamiento y la no utilizacion de

fenilcetonuricos ya que provocaban intoxicaciones por fenialacético >

El médico y microbiélogo americano Robert Guthrie expuso, entre los afios 1959
y 1961, un sencillo estudio que posibilitaba detectar niveles elevados de fenilalanina en

sangre neonatal utilizando papel de filtro con una inhibicion bacteriana. Guthrie es



considerado el impulsor de los programas de deteccion precoz actuales. Bickel incluyo
en Europa el método Guthrie. Este método fue ampliado por el endocrino canadiense Jean
H. Dussault en 1973 incluyendo el hipotiroidismo congénito (HC)

En 1968 el profesor Federico Mayor Zaragoza introdujo en nuestro pais las pruebas
de cribado neonatal aunque no fue hasta 1976 cuando se unificaron en todo el pais por

orden del Real Patronato sobre discapacidad *

En la actualidad se conoce que las EMC comprenden un conjunto de patologias que
se caracterizan por el acimulo de sustancias toxicas provocado, generalmente, por un
déficit enzimatico. Su gran consideracion dentro de las patologias menos frecuentes es
que se denominan enfermedades tratables gracias a la existencia de tratamientos seguros

y eficaces para sus sintomas *
1.2 Enfermedades endocrino-metabélicas
1.2.1 Definicién

Las enfermedades endocrino-metabdlicas, metabolopatias o errores congénitos del
metabolismo comprenden un variado y heterogéneo conjunto de alteraciones bioquimicas
a causa de una mutacion del ADN frecuentemente heredada con caracter autosomico
recesivo * Son producidas por una alteracion estructural o funcional de una enzima que
repercute en la acumulacion de sustancias, disminucion de otras y/o depdsitos

intraceclulares de las mismas >
1.2.2 Clasificacion

A causa de la gran variedad genética y clinica, es complicado clasificar las
multiples metabolopatias existentes. Centrdndonos en el comienzo de los sintomas y en
la forma en la que se manifiesta el cuadro clinico podemos realizar una clasificacién mas

practica:

Grupo 1) EMC tipo intoxicacion: aquellas en las que predomina el acumulo de
sustancias tdxicas para el organismo. Su manifestacion ocurre tras un periodo neonatal
ausente de patologia con un cuadro sucesivo de rechazo a la ingesta, vomitos,
somnolencia, convulsiones y coma, asi como afectacion neurologica, hepatica y

muscular.



Grupo I1) EMC tipo déficit energético: aquellas en las que existe una deficiencia
energética por trastorno mitocondrial o citoplasmatico. Su manifestacion ocurre pocas

horas posteriores al nacimiento con grave compromiso vital si no se aporta energia.

Grupo 111) Acoge a todas aquellas que cursan con alteracion del metabolismo de
moléculas complejas. Se manifiestan como consecuencia del acumulo progresivo de

moléculas no metabolizadas
1.2.3 Sintomatologia

Los sintomas propios de estas patologias son diversos, varian en funcion de la
toxicidad del metabolito dafiado, el punto donde se acumulen o de la funcion que ocupen

los metabolitos deficitarios ”
1.2.4 Fisiopatologia

La fisiopatologia mas usual es el deterioro neurolégico junto con la afectacion

hepatorrenal y cardiaca. Suelen manifestarse en épocas precoces de la vida ™
1.3 Cribado neonatal
1.3.1 Programas de Cribado neonatal

Las EMC se incluyen dentro del Programa de Cribado Neonatal (PCN) de
enfermedades endocrino-metabdlicas. Consiste en un programa de prevencién secundaria
que se considera primordial en Salud Pdblica, tiene como poblacién todos los recién
nacidos (RN). Este programa tiene como objetivo la detencion precoz de las EMC, asi
como un diagndstico y tratamiento temprano, aun cuando no ha presentado sintomas
asociados a la enfermedad, y un correcto seguimiento del recién nacido para disminuir

los casos de morbilidad &

La prueba consiste en la obtencion de una muestra de sangre capilar del tal6n del
RN entre las 48-78 horas de vida. La realizacion de la prueba antes de las 24 horas de
vida puede dar lugar a falsos positivos (FP) y si es posterior a las 48 horas el resultado

pierde eficacia siendo tardio para los casos mas graves y precoces &

Si los resultados de las pruebas estan dentro de los rangos normarles se enviara
una notificacion por correo al domicilio, si el resultado presentara algun tipo de alteracion

serian necesarias nuevas pruebas para confirmar el diagndstico. Esto no significa que el



RN presente la enfermedad, ya que es una prueba de cribado, serian necesarios estudios

complementarios para la confirmacion del diagnéstico &

Son los tutores legales del RN los que deben decidir si participan o no en el cribado,
ya que es una decision voluntaria, por lo que es importante proporcionar una correcta

educacion sanitaria tras el nacimiento del bebé *
1.3.1.1 Programa de Cribado neonatal de Castillay Ledn

El PCN de Castilla'y Ledn (CyL) proporciona una detencion precoz de HC, PKU,

fibrosis quistica (FQ), hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y anemia falciforme (AF).

En el afio 2018 se produjo la nueva incorporacion de la espectrometria de masas en
tdndem (MS/MS) para la deteccion de la acidemia glutéarica tipo | (GA-1), la deficiencia
de Acil CoA-deshidrogenasa de cadena media (MCAD) y la déficit de 3-hidroxiacil-Coa
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) 1*

Desde octubre del afio 2020, ademas, se analiza el déficit de biotinidasa y desde
abril del 2021 la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD), la

homocistinuria (HCY) y la acidemia isovalérica (IVA)
1.4 Espectrometria de masas

La MS/MS es utilizada para la determinacion de la masa molecular de un
compuesto a partir del empleo de instrumentos que calculan la relacion existente de
masa/carga de los iones que se producen. Esta formado por tres elementos que actlan en

un orden secuencial: fuente de ionizacion, analizador de masas y detector 1%

La inclusién de la MS/MS en los programas de cribado metabolico neonatal ha
supuesto un avance importante ya que es posible analizar un alto numero de marcadores

vinculados con enfermedades metabdlicas con una Gnica técnica de analisis 1%

En Castilla y Ledn se analizan las patologias PKU, GA-I, MCAD, LCHAD,
MSUD, HCY e IVA utilizando esta técnica.



1.5 Justificacion

La justificacion de este trabajo se basa en el desconocimiento de las ECM, ya que
son enfermedades poco comunes en las que un diagndstico precoz es clave para instaurar
un tratamiento que disminuya las secuelas asociadas. Los PCN, son los responsables de
la deteccion precoz de estas enfermedades. La labor de enfermeria es fundamental durante
todo el desarrollo, desde la toma de la muestra al recién nacido hasta la administracion
del tratamiento, sefialando la realizacion de los diferentes diagnosticos de enfermeria

junto con sus adecuados objetivos e intervenciones.



2. OBJETIVOS

Con la elaboracion de esta revision sistematica, se desea alcanzar como objetivo
principal: analizar la evidencia cientifica de la efectividad del cribado neonatal en

enfermedades endocrino-metabdlicas.
Como obijetivos especificos:

1. Describir las enfermedades endocrino-metabdlicas que se analizan en CyL.
2. Definir el papel de enfermeria en la detencion precoz de las EMC y su correcta

actuacion.



3. MATERIAL Y METODOS.

El disefio elegido se trata de una revision sistematica (RS) con la finalidad de
contrastar la efectividad de los programas de cribado de metabolopatias neonatales a

través de evidencias cientificas.

Para la realizacion de la pregunta de investigacion se planted una cuestion inicial
con ayuda del esquema PICO (Tabla 1). La pregunta fue: ¢(Cudl es la efectividad de los

programas de cribado de metabolopatias en pacientes neonatales?

Tabla 1. Esquema PICO. Elaboracién propia.

P (Paciente/problema) Pacientes neonatales.

I Intervencion Programas de cribado de enfermedades

endocrino-metabolicas neonatales.

C Comparador No procede.

O Outcome (Resultado) Efectividad de los programas.

3.1 Estrategia de busqueda

Las bases de datos empleadas para la localizacion de los articulos utilizados son:
PubMed, Google Académico, Elsevier. Los filtros utilizados en los distintos buscadores
para la localizacion de los articulos elegidos fueron: “en los ultimos diez afios”, “idioma
espanol”, “idioma inglés”, “articulos”, “revisiones sistematicas”, “revisiones
bibliograficas”, “ensayo clinico”, “libros y documentos” y “recién nacidos: nacimiento-1
mes”. Para conseguir una mayor busqueda de articulos se utilizo el operador booleano
AND. Posteriormente se ha empleado el descriptor MeSH para adaptar el estilo coloquial
a estilo documental “enfermedad metabodlica congénita” — “congenital metabolic

disease”, “cribado neonatal”’- “neonatal screening”, “enfermeria”- “nurse”, “programa de

cribado neonatal”- “neonatal screening program”.



3.2 Estrategia de seleccion

Para la elaboracion de esta RS se realizaron busquedas en diferentes bases de datos.
En PubMed se encontraron 83 articulos en los que se descartaron por titulo 78, de los 5
articulos preseleccionados solamente uno de ellos fue escogido tras la lectura del
resumen. En la busqueda de la base de datos de Google Académico fueron escogidos un
total de 4 articulos tras descartar previamente otros por titulo y resumen. En Elsevier tras
una lectura de titulo se seleccionaron 7 articulos de los cuales 6 fueron descartados por
resumen quedando unicamente 1 para la realizacion de esta RS. Ademas, se ha realizado
una busqueda en otros sitios web como en la pagina del Ministerio de Sanidad, SaCyL,
programas de cribado neonatal de diferentes Comunidades Auténomas, guias sobre el
cribado neonatal y EMC. (llustracion 1; ANEXO 1)

Las caracteristicas de los principales articulos seleccionados para la revision se
reflejan en la Tabla 2; ANEXO 1)

3.3 Criterios de inclusion y exclusion
Se escogieron aquellas publicaciones que incluian los siguientes criterios:

Articulos que responden a la pregunta de investigacion y aquellos que relacionan
el cribado de matabolopatias neonatales con la practica enfermera. El idioma incluido
debia de ser el espafiol o el inglés, y las publicaciones debian ser revisiones sistematicas,
bibliogréaficas, ensayos clinicos, libros o documentos con texto completo. El periodo
elegido para la eleccion de los articulos fueron los altimos 10 afios, aunque en ciertas
ocasiones el periodo seleccionado se tuvo que ampliar ya que al tratarse de patoldgicas

no muy frecuentes la informacion disponible era limitada en algunos aspectos.

Finalmente, fueron empleados los programas informaticos Microsoft Word para el
desarrollo escrito, PowerPoint para la realizacion del diagrama de flujo, Adobe Acrobat

Reader para la lectura de los articulos en formato PDF.

Para evaluar la calidad de las evidencias cientificas de los articulos seleccionados, se han
empleado los niveles de evidencia y grados de recomendacién de JBI (Joanna Briggs
Institute) (Tablas 3,4; ANEXO 1)



4. DESARROLLO DEL TEMA
4.1 Marco legal de los Programas de Cribado Neonatal

La Orden SS1/2065/2014 dentro del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre
establece como enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el programa de cribado
neonatal: HC, PKU, FQ, MCAD, LCHAD, GA-ly AF

Tanto la FQ como la AF no estdn consideradas enfermedades endocrino-
metabdlicas, aunque se incluyen en los PCN con esta designacion por ser aplicada

asiduamente >

La Orden SS1/2065/2014 aludida anteriormente regula que el establecimiento de
los PCN de enfermedades endocrino-metabdlicas que se encuentran dentro de la cartera
comun basica del Sistema Nacional de Salud (SNS) se asociaran al desarrollo de un
método informativo que permita tanto el seguimiento como la evaluacion de los PCN a
nivel autondmico Yy estatal, todo esto por parte del Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social (MSCBS), y estableceran protocolos estandarizados que nos permitan

abarcar los PCN de forma uniforme y conforme a unos criterios de calidad *

Para conseguir unos criterios de calidad del proceso del cribado neonatal se aprob6
en afio 2019 el documento “Requisitos y Recomendaciones para el desarrollo del

Programa de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabolicas en el SNS” 4
4.2 Criterios de calidad
4.2.1 Calidad de la muestra

La calidad de la muestra sanguinea del recién nacido debe ser éptima para
garantizar su posterior examen y asi lograr un resultado valido. En ciertas ocasiones, ha
de repetirse la toma de muestra puesto que el resultado del analisis sanguineo puede ser
dudoso en cuanto a si el cribado es positivo, negativo o si la muestra obtenida no es valida
para su analisis. Una muestra escasa, insuficiente, sobresaturada y seca, son las causas
gue ocasionan que no puedan analizarse por lo que se consideran muestras no validas y

deben de ser repetidas®®>

Una muestra no valida, requiere una nueva toma de muestra, lo que retrasaria la
deteccidn de las enfermedades objeto de cribado pudiendo crear una ansiedad innecesaria

en los padres



Para mejorar este aspecto, el Ministerio de Sanidad ha establecido como indicador

de calidad el porcentaje de muestras no validas.
Este indicador tiene dos estandares de calidad que corresponden a:
-Nivel 6ptimo: <0,5%
-Nivel aceptable: <2%

La incorrecta toma de muestra es la principal causa para considerar a una muestra

no valida ¥

En CyL, en el afio 2019, 733 muestras fueron descartadas como no vélidas en el
laboratorio. Esto constituye en 4,5% del total de muestras analizadas en todo el afio ¢
(Tabla 5; ANEXO 2)

4.2.2 Tiempo de toma de muestra

La toma de muestra debe llevarse a cabo en el periodo de vida del RN comprendido
entre las 48 y 72 horas. Los indicadores de calidad indican un nivel dptimo si > 99 % de
las muestras se toman entre las 48-72h de vida y aceptable si > 95% de las muestras se
toman entre las 48-72h de vida. (Tabla 6; ANEXO 2) ¢

4.2.3 Tasa de participacion

Los PCN ofrecen una cobertura del 100% al ofrecerse al 100% de los RN. Existen
unos objetivos de calidad en los que una cobertura 6ptima corresponderia a > 99,5% y

aceptable si > 99%. En CyL, en el afio 2019, la tasa de participacion fue de 99,82% &
Ese mismo afio, fueron analizadas 16.405 muestras. (Tabla 7; ANEXO 2)

Fueron 25 RN los que no participaron en el PCN. En la mayoria de casos, las causas
mas comunes fueron: traslado a hospitales de otras Comunidades Auténomas (CCAA) o
fallecimiento del RN previo a las 48 horas de vida. En raros casos los padres no

autorizaron la prueba 6
4.2.4 Casos positivos

En CyL, un total de 161 casos con cribado positivo fueron enviados desde el
laboratorio a Unidad de Confirmacion o de Referencia donde posteriormente fueron

estudiados para su confirmacion ¢ (Tabla 8; ANEXO 2)
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4.3 Riesgos del cribado

En 2006 Moss et al definié que el cribado consiste en un examen para diferenciar
a personas que estan enfermas de las que no partiendo de personas asintomaticas a esa
enfermedad. Es necesario hacer un equilibrio riesgo-beneficio y evaluar los posibles
riesgos que pueden aparecer para disminuirlos lo méximo posible y asi poder incluir una

enfermedad en el cribado poblacional *>

Existen riesgos que implican que el andlisis de la prueba de cribado no sea capaz
de detectar que un RN esté enfermo, esto se conoce como falso negativo (FN) y como
consecuencia tengan un peor pronostico de su enfermedad ya que su diagndstico es mas
tardio. La tasa de FN deberia ser 0. Por otra parte también existe la posibilidad de que
exista un FP, estos RN son detectados como positivos en el proceso de cribado, pero

finalmente no son confirmados en el proceso diagndstico™

En los casos de FP los padres de los RN pueden sufrir ansiedad innecesaria, el
riesgo de efectos adversos que van ligados a las pruebas confirmatorias y, en la peor de

las ocasiones, un tratamiento inadecuado®®

Los PCN deben tener una sensibilidad lo mas alta posible para que ningin RN
enfermo se escape. Segun el acuerdo cientifico, la tasa de FP no puede superar el 3%,
para que asi los riesgos en los FP sean minimos y detectar a todos los verdaderos

positivos®

En el PCN de enfermedades endocrino-metabdlicas del SNS han sido definidos dos
tipos de FP:

-Los FP detectados en el proceso de cribado (FP1): corresponden a aquellos
casos que en el cribado de la primera muestra presentan un resultado dudoso y es

necesario repetir la toma de muestra que finalmente resulta ser negativa

- Los FP detectados en el proceso de la confirmacion diagnostica (FP2):
corresponden a aquellos casos que se derivan a las unidades clinicas referentes ya que son

positivos al cribado pero que en el diagnostico son descartados.

-Tasa de FP: corresponde a un indicador global de FP que resulta de sumar los
FP1 y FP2 y dividir ese resultado entre todos los RN que han sido analizados. Este

indicador de FP nos posibilita realizar una vigilancia y una revision del algoritmo de
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cribado y destacar los puntos en los que debemos realizar el corte para cada enfermedad
15.

4.4 Diagnostico y desarrollo tecnoldgico

Inicialmente, el método utilizado en el cribado neonatal, se basaba en un sistema
de inhibicion bacteriana que utiliza un papel de filtro impregnado con sangre seca del
talon de los RN. Desde hace varios afios, han ido desarrollandose varias técnicas para
analizar las diferentes enfermedades metabdlicas. El sistema de ionizacion junto con la
MS/MS es hoy el procedimiento utilizado para la medicion de la concentracion de

aminoécidos y acilcarnitinas en los PCN en la mayor parte del mundo "

Cuantificar los metabolitos en los fluidos fisiologicos e identificar un perfil
metabdlico determinado puede ser, en algunas ocasiones, el diagndstico de una patologia
metabolica mientras que en otros simplemente puede ser un signo de sospecha. Para poder
evaluar los resultados, es considerable que se conozcan ciertas caracteristicas como la
edad, alimentacion o medicacion del RN en el momento de la toma de muestra. Los
laboratorios avanzados en estudio y diagndstico de estas enfermedades son los Unicos que
pueden valorar los resultados de las pruebas. El notable progreso de la tecnologia para el
estudio de metabolitos y proteinas, unido a la secuenciacion masiva en cuanto a analizar
el ADN, tiene y tendran en el futuro un importante impacto en los cribados de los RN

tanto sintomaticos como asintomaticos &

Existen numerosas técnicas vinculadas a la MS/MS y gracias a su elevada
capacidad para determinar y cuantificar diversos metabolitos o proteinas en muestras de
sujetos posibilitan una correcta lectura del metaboloma o proteoma de un paciente en
distintivas circunstancias para ayudar a concretar un diagnéstico temprano en diferentes

enfermedades **

Por otra parte, las técnicas para la secuenciacion masiva del genoma y del exoma
son a medida que pasa el tiempo mas econémicos y rapidos en cuanto a proporcionar
resultados, tanto es asi que en un futuro cercano su empleo tanto en el cribado de RN

asintomaticos como en el propio diagndstico prenatal va a ser inevitable **

Aln hay diversas cuestiones tanto practicas como éticas por solventar, en especial
aquellas que derivan de la necesidad de aceptar el consentimiento informado por parte de

los padres del RN en ocasiones motivado por su complejidad, y por el manejo de
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abundantes datos genéticos, ciertos con un significado desconocido. Un buen
asesoramiento genético es fundamental para poder identificar a los portadores de las
enfermedades méas graves y asi poder detectar en un RN mutaciones que pueden estar

relacionadas con una enfermedad o con el riesgo de padecerla en la edad adulta **
4.4.1 Espectrometria de masas

Los PCN han sufrido un gran avance gracias a la inclusion de la MS/MS. Con una
Unica técnica analitica, puede llegar a detectarse un elevado nimero de elementos
relacionados directamente con patologias del metabolismo de acidos grasos, aminoacidos
y acidos organicos, en comparacion con los procedimientos clasicos. Este método nos
posibilita alcanzar el perfil cuantitativo de distintas aminoacidopatias y alteraciones

degenerativas de acidos organicos y de la B-oxidacion de los acidos grasos 2*
4.4.1.1 Ventajas y desventajas

El empleo de la MS/MS en los PCN proporciona una lista de ventajas y
desventajas.

Ventajas:

-Es una técnica que puede ser programada para analizar la cantidad de analitos deseados,

por lo que es una procedimiento muy versatil

-Una cantidad muy pequefia muestra de sangre es suficiente para realizar el analisis de la

sangre del RN y obtener resultados para varias metabolopatias.

-No es necesario una diferenciacion cromatografica precedente ya que se emplean dos

espectrometros de masas a la vez.

-Analizar cada muestras lleva un tiempo medio de 2-3 minutos, es un proceso automatico

que facilita procesar 600 muestras en un dia.

- Los reactivos tienen un coste por cada muestra que procesan escaso, si bien, tanto el
equipo como su mantenimiento tienen un coste elevado por lo que si el namero de RN es

menor a un umbral definido el coste del programa puede ser elevado 2*
Desventajas:

- En algunas enfermedades, los metabolitos analizados no son especificos solo de una

enfermedad en concreto
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-La escasa ingestion de proteinas o edad con la que se realiza la muestra (especialmente
en prematuros) provoca en ocasiones que la concentracion de metabolitos no presente un

incremento notable en el RN aun habiendo una metabolopatia.

-Existen ciertos farmacos y sustancias que interfieren con la deteccién de algunas

patologias.

-Para poder detectar por separado diferentes compuestos con el mismo peso molecular no
podemos utilizar esta técnica. Aunque, en la etapa diagnostica si se puede realizar una

concreta cuantificacion.

-Las mudltiples metabolopatias detectadas en los PCN implica un aumento de los

resultados de FP y un probable mal analisis de las formas de enfermedad mas leves 2
4.5 Enfermedades endocrino-metabdlicas que se estudian en Castillay Ledn
4.5.1 Hipotiroisdismo congénito (HC)

El HC estad formado por un conjunto de alteraciones que afectan a la glandula

tiroides provocandole hipofuncion.
Los sintomas que presenta esta enfermedad son inespecificos.

Las hormonas tiroideas son esenciales para poder llevar a cabo un correcto
desarrollo y maduracion cerebral. Si no se actia de manea precoz ante el HC las lesiones

gue provoca a nivel del sistema nervioso central son irreversibles.
El HC es la causa mas usual y evitable de retraso mental 22

La frecuencia del HC segun la Sociedad Espafiola de Cribado Neonatal (AECNE)
es 1:2248 RN vivos %

4.5.2 Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

La HSC determina un grupo de enfermedades congénitas producidas por un fallo

en la esteroidogénesis suprarrenal.

El cuadro clinico que presenta esta enfermedad puede ponerse en manifiesto en el
periodo neonatal o posteriormente provocado por la afectacion de la sintesis de
glucocorticoides, mineralcorticoides y androgenos. La forma cléasica con pérdida salina

es la clinica mas grave de esta patologia. La manifestacion destaca por un cuadro de
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anorexia progresivo, disminucion de peso, decaimiento, poliuria y vomitos. Ademas, en

las nifias se produce una virilizacion de los genitales externos 2%

La frecuencia del HC segln la AECNE es 1:21.732 RN vivos
4.5.3 Fibrosis quistica (FQ)

La FQ es una patologia autosémica recesiva.

Un gen que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de

la FQ (CFTR) presenta una 0 mas mutaciones.

La clinica esta caracterizada por una irregularidad exocrina que ocasiona una
viscosidad anormal en las secreciones, estas se acumulan en los conductos secretores

provocando una obstruccion pulmonar cronica, infecciones y alteraciones digestivas 2*

La frecuencia del FQ (2 mutaciones o 1 mutacion con test del sudor positivo)
seglin la AECNE es 1:5305 RN vivos 2%

4.5.4 Fenilcetonuria (PKU)

La PKU es una enfermedad autosémica recesiva cuyo gen responsable se encuentra

en el cromosoma 12.

Surge de una mutacion de la fenilalanina hidroxilasa que es la enzima responsable
de la transformacion de fenilalanina en tirosina en el higado. El déficit de esta enzima

ocasiona acumulacioén de fenilalanina alterando estructuras del sistema nervioso central.

La sintomatologia clinica consiste en la aparicidn de retraso psicomotor y deterioro

intelectual severos e irreversibles en un periodo corto de tiempo 2*
La frecuencia de PKU segin la AECNE es 1:8.032 RN vivos
4.5.5 Anemia falciforme (AF)

La AF es una enfermedad autosémica recesiva causada por una mutacion en el gen

de la beta hemoglobina que es la responsable de la produccién de hemoglobina.

En esta patologia existe un descenso del nivel de oxigeno transportado en sangre
lo que provoca que el gen de la hemoglobina S anormal pueda ocasionar la formacion de
cadenas rigidas dentro de los eritrocitos que modifican la forma de la célula. Estas células

pasan a denominarse falciformes.
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Las células falciformes se adhieren a las paredes de los vasos sanguineos
ocasionando un bloqueo en la circulacién sanguinea. Se produce una hipoxia en los
tejidos y en ocasiones se producen ataques de dolor intenso conocidos como crisis de

dolor.

La vida media de los eritrocitos oscila entre 90 y 120 dias sin embargo las células
falciformes Unicamente viven de 10 a 20 dias. La produccién de glébulos rojos es menor

que los que se destruyen lo que ocasiona anemia en el RN *
La frecuencia de la anemia falciforme segtin la AECNE es 1:6043 RN vivos 2%

4.5.6 Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD)

La MCAD es una enfermedad provocada por un error congénito del metabolismo
de los &cidos grasos de cadena media (de 6 a 10 atomos de carbono). Este error provoca
un bloqueo en la oxidacién de los acidos grasos de cadena media y en consecuencia una
descompensacion metabolica que ocasiona la acumulacion de estos acidos asi como de
sus derivados conjugados con la carnitina (acilcarnitinas) y con la glicina (acilglicinas)

y &cidos dicarboxilicos tanto en sangre como en orina.

La manifestacion clinica de esta enfermedad es muy heterogénea, desde pacientes
asintomaticos los primeros afios, diagnosticados en los PCN, hasta manifestaciones

neonatales de letargia, hipotonia y vomitos 2>

La frecuencia de MCAD segln la AECNE es 1:18.850 RN vivos 2>
4.5.7 Aciduria glutérica tipo | (GA-1)

La GA-I es una enfermedad autosémica recesiva.

El gen GCDH, el cual codifica la enzima glutaril — CoA deshidrogenasa
responsable del metabolismo de la lisina y el triptéfano, estd mutado por lo que la
deficiencia de esta enzima provoca en fluidos corporales como sangre, orina y liquido
cefalorraquideo la acumulacion de acido glutarico, acido 30H — glutarico, acido

glutaconico y glutarilcarnitina. Estos compuestos mencionados son neurotdxicos.

Los sintomas clinicos se manifiestan entre los 6-18 meses, si no se ha detectado en

el PCN, con afectacion neuroldgica 2%

La frecuencia de LCHAD segun la AECNE es: 1:73.797 RN vivos 2%
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https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_c#carnitina
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_a#acilcarnitinas
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_g#glicina
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_a#acilglicinas
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_%C3%A1#cidos_dicarboxlicos
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_l#letargia
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_h#hipotona

4.5.8 Deficiencia de 3-hidroxiacil-Coa deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

La LCHAD es una patologia en la que se produce un trastorno en de la
betaoxidacion de los &cidos grasos de cadena larga. Esto ocasiona una acumulacion de
acidos grasos en el organismo dando lugar a trastornos de la conciencia, hipoglucemia y
disfuncion hepética.

El ayuno prolongado y las infecciones agravan los sintomas desencadenado en

ocasiones crisis metabdlicas que pueden ser mortales en el paciente 2"

La frecuencia de LCHAD segun la AECNE es: 337.359 RN vivos %
4.5.9 Déficit de biotinidasa

Los RN con carencia de biotinidasa presentan un defecto que afecta en la absorcion
o la conduccién de la biotina, frecuentemente ocasionada por una variacion de la

biotinidasa o de la holocarboxilasa sintetasa.

Esta patologia destaca por un cuadro clinico de encefalopatia metabdlica aguda,
retraso en el sistema psicomotor, convulsiones, hipotonia, alopecia o alteraciones

inmunologicas 2%

4.5.10 Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)
La MSUD es un trastorno causado por un defecto genético. Los RN con esta

afectacion no son capaces de metabolizar tres aminoacidos (leucina, isoleucina y valina).

Esto conduce a un cimulo de sustancias quimicas en sangre que en ocasiones
provoca dafios cerebrales en momentos de estrés fisico (infecciones, fiebre, ayuno

prolongado) 2

4.5.11 Homocistinuria (HCY)

La HCY es ocasionada por un error metabélico de la homocisteina, en el que existe una
deficiencia de enzimas, siendo la mas comun la deficiencia de cistationina (3-sintasa. A
causa de ello, existe un acumulo de aminoacidos en el RN, como la homocisteina y la

metionina, mientras que otros se encuentran escasos, como la cisteina.

Entre las manifestaciones clinicas destacan la disminucion grave visual, anomalias

esqueléticas, retraso mental, mayor riesgo de coagulacion de la sangre 3*
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4.5.12 Acidemia isovalérica (IVA)
La IVA sucede cuando el organismo es incapaz de descomponer ciertas proteinas. Esto
ocasiona acumulacién de sustancias toxicas, que en ocasiones, conduce a crisis

metabdlicas.

Los sintomas mas graves comprenden anorexia, temblor, hipotonia y letargo. Un signo

caracteristico de esta enfermedad es un olor a pies sudoroso !
4.6 Prueba del talon

Actualmente en nuestro pais, los PCN son gratuitos y voluntarios para todos los

RN tanto en hospitales ptblicos como en privados 3%

La prueba del talon consiste en un procedimiento en el que se obtiene sangre capilar
del talon del RN. La muestra sanguinea se deposita en una tarjeta especifica de papel

absorbente. El laboratorio recibira la muestra para posteriormente analizarla >

Lo idoneo, es realizar la toma de la muestra del RN entre las 48 y 72 horas de vida
independientemente de su peso y edad gestacional. Realizar la prueba durante ese
intervalo temporal ocasiona que el nimero de FP Y FN se reduzca considerablemente. Si
no fuera posible realizar esta prueba al RN en el tiempo idéneo no debemos dejar de

hacerla cuando sea posible >

En CyL la obtencion de la muestra sanguinea del talon se realiza en una unidad de
hospitalizacidn de maternidad, previo al alta hospitalaria. Si el RN recibe el alta antes de
habérsele realizado la prueba debe acudir a su centro de salud cuanto antes. Los
padres/tutores del RN recibiran el resultado por correo antes de los 20 dias posteriores a

la toma de la muestra 3%
4.6.1 Papel de la enfermeria

Uno de los objetivos de los PCN radica en efectuar la técnica adecuadamente con
el fin de lograr una muestra adecuada, disminuyendo asi los posibles FP Y FN. Con esto
prevenimos, la repeticion del procedimiento y sus consecuencias: posponer el diagnéstico

y tratamiento de RN en los que el resultado sea positivo %>

Es el personal de enfermeria es el responsable de la realizacion correcta de esta

técnica.
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Aunque aparentemente puede parecer una técnica simple, es importante una buena
formacion por parte de los profesionales para evitar al maximo el nimero de muestras

invéalidas %>

Previo a realizar la prueba, tanto el RN como su madre deben ser identificados y
rellenar un formulario donde incluyan sus datos. Los padres/tutores del RN deberén,
ademas, firmar un consentimiento en el que autoricen la realizacion de la prueba. El papel
absorbente que se utiliza para recoger la muestra también debera ir identificado. Ademas,
se debe registrar el dia y hora de la extraccion de la muestra, si el RN ha recibido
transfusion de hemoderivados o si se le ha administrado medicacion antes de la toma de
muestra, si ha expulsado el primer meconio y el tipo de alimentacién (materna, artificial
o0 parenteral.). Una vez que estos pasos previos son realizados, ya se puede llevar a cabo

la recogida de la sangre capilar del RN 3*
4.6.2 Recogida de muestra
La técnica correcta de la recogida de sangre venosa es 3233

1. El primer paso es calentar el pie del RN con un masaje que favorezca la circulacién
sanguinea y asi prevenir efectuar varias punciones. Las medidas de analgesia no
farmacélogas son recomendables, pero no lo son las cremas anestésicas ya que el

resultado se puede ver alterado.

2. Debemos colocar la pierna del RN por debajo del nivel del corazén ya que asi
favorecemos el flujo sanguineo. El desinfectante de eleccion sera el alcohol de 70°, los
desinfectantes yodados estan contraindicados ya que le resultado se podria ver afectado,

y dejar secar al aire.

3. El RN debe ser sujetado correctamente y la puncion sera realizada en uno de los
laterales del talén utilizando una lanceta con una profundidad que no supere los dos
milimetros. La primera gota de sangre debe ser desechada y nunca utilizar tubo-capilares

para recoger la muestra sanguinea ya que el resultado puede salir alterado.

4. La gota que vamos a recoger en cada circulo del papel de filtro debe ser grande, cada
uno de los circulos debe estar relleno y traspasando las dos caras del papel. La
comprension del talén debe ser intermitente para facilitar la formacion de cada gota
sanguinea. La piel del nifio no debe entrar en contacto con el papel ya que el su propio

sudor puede alterar el resultado al analizar la prueba.
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5. Cuando los circulos son correctamente rellenados, la muestra se deja secar a
temperatura ambiente previo a introducirla en el sobre donde ira enviada al laboratorio

para su analisis.

6. Para concluir el procedimiento aplicamos presion en la zona donde hemos realizado la

incision y colamos un aposito al RN.
4.6.3 Repeticion de la toma de muestra
En ciertas ocasiones, en necesario obtener una segunda muestra sanguinea del RN.

El motivo de la repeticion de la prueba puede estar derivado de una incorrecta toma

de muestra o la causa puede estar relacionado con el RN 3*

Existe un protocolo vigente en CyL en cuanto a las ocasiones en las que es

necesario repetir la toma de muestra al RN. (Tabla 9; ANEXO 3) &
4.7 Limitaciones y fortalezas del trabajo

En cuanto a las limitaciones del trabajo encontramos que gran parte de los estudios
seleccionados no presta demasiada importancia al papel que lleva a cabo el personal de
enfermeria en el cribado neonatal. Por otra parte, hay pocos estudios para algunas de las

enfermedades ya que su prevalencia es baja.

Una de las fortalezas analizadas en esta investigacion, en cuanto a los articulos
seleccionados, es la variedad de disefios que posibilitan realizar una comparacion mas

holgada sobre los PCN y posibilitando asi un conocimiento mas integral
4.8 Futuras lineas de investigacion

Seria interesante realizar un estudio centrado en el papel que desarrolla la enfermeria

durante el proceso de confirmacion de la EMC y su tratamiento a corto y largo plazo.
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5. CONCLUSION

Los PCN constituyen uno de los mayores progresos en prevencion de la salud
neonatal del siglo XX. La deteccion precoz de estas patologias en los RN reduce el

deterioro cerebral permanente y la morbilidad y mortalidad asociadas.
Estos programas proporcionan una elevada rentabilidad econdmica a nivel social.

Tanto unos indicadores de proceso como de resultado son fundamentales en cuanto
a valorar la eficacia y calidad de los PCN en el conjunto de unidades que lo constituyen.

Esta evaluacion nos permite aplicar nuevas estrategias de progreso a corto y a largo plazo.

Actualmente, los PCN deben estar dotados del mejor equipamiento, ser sustentados
y amplificados segun los avances cientificos actuales y difundir sus alcances a nivel

sanitario y social.

La MS/MS ha supuesto uno de los mayores avances en los ultimos afios en el
cribado neonatal. Gracias a ello, es posible detectar patologias metabdlicas de manera

simultanea con la misma gota de sangre desecada del RN.

El papel del personal de enfermeria es fundamental en este proceso. La correcta
formacion de los profesionales en cuanto a la toma de muestra reduce considerablemente
la repeticion del procedimiento y las consecuencias asociadas que afectan directamente

al diagnostico y tratamiento en RN con resultado positivo en el cribado.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: Busqueda bibliografica

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

por resumen: 1

GOOGLE

ARTicULOS: 83 [l ARTIiCULOS: 4 m
Descartados
por titulo: 5

Descartados

ENCONTRADOS: 6

llustracion 1: Diagrama de flujo. Elaboracion propia.

OTRAS
PAGINAS

-Ministerio de Sanidad
L

TOTAL DE ARTICULOS

Tabla 2. Caracteristicas de los principales articulos utilizados en la elaboracion de esta revision.
Elaboracién propia.

AUTOR, ANOS Y PAIS | DISENO CONCLUSION GRADOS DE | NIVELES DE
EVIDENCIA RECOMENDACION

Articulo 1, Dylan | Articulo de | Los PCN capturan con éxito una proporciéon de | A 2
Mordaunt, David  Cox | revision pacientes que permiten el reconocimiento
y Maria Fuller. 2020 | literaria temprano y el inicio rapido del tratamiento. El
Australia *> basada  en | diagndstico es en ocasiones prolongado por lo

evidencia. que pospone la intervencion terapéutica. La

MS/MS estd cambiando el panorama del
diagndstico de EIM.

Articulo 2, Domingo Articulo de | Los PCN buscan la detencion temprana de | A 2
Gonzélez-Lamufio revision patologias tratables. Son necesarias pruebas
Leguina, M? Dolores | literaria complementarias para su confirmacion. Los
Béveda Fontdn, Maria | basada  en | multiples avances sanitarios y técnicos han
Bueno Delgado, Laura | evidencia. permitido una detencion precoz que disminuya
Gort Mas, Maria Unceta la morbilidad y mortalidad. Los PCN son
Suarez 'y Montserrat considerados como uno de los mayores avances
Morales Conejo. en salud publica pediétrica.
2021 Esparia "
Articulo 3, ML Couce | Articulo de | De cada 800 recién nacidos vivos, uno nace con | A 2
Pico, JR Fernandez | revision un ECM vy casi la mitad de ellos desarrolla la
Lorenzo, JM  Fraga | literaria enfermedad en el periodo neonatal. El avance
Bermudez. basada en | del cribado neonatal con la técnica de la
2008 Esparia * evidencia. MS/MS nos permite analizar varios trastornos

metabolicos.
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Articulo 4, Maria | Articulo de | Los PCN se encuentran en los programas
Dolores Rodriguez | revision esenciales dentro de la Salud Publica. La
Arnao, Amparo | literaria deteccion precoz y el tratamiento de dichas
Rodriguez Sanchez, | basada  en | enfermedades deben evitar dafio a nivel
Elena Dulin Ifiiguez. | evidencia neurolégico y minimizar la morbilidad,
Espafia 2013 %> mortalidad y posibles discapacidades. Su
objetivo es identificar a los bebes positivos en
el cribado. Estas técnicas no son
procedimientos diagndsticos, pues se requiere
de pruebas complementarias para confirmar la
enfermedad. Acceder a estas pruebas debe ser
tanto equitativo como universal para todos los
neonatos. Existen ciertos criterios propuestos
por la OMS para incluir una enfermedad en el
cribado neonatal.
Articulo 5, Gema | Revision El cribado consiste en aplicar procedimientos
Matilde Calderon Lépez, | sistematica. | selectivos a poblaciones de individuos sin
Francisco Jiménez patologias aparentes con el objetivo de
Parrilla, Antonio Losada identificar a aquellos que pueden presentar una
Martinez. enfermedad. Los cribados no son técnicas
Espafia 2008 2* diagndsticas  sino  pruebas que  nos
proporcionan la capacidad de descartar un gran
porcentaje de pacientes a estudiar. Los
pacientes cuyo resultado del cribado sea
positivo serdn estudiados para confirmar su
enfermedad. Aproximadamente 1 de cada 1000
nifios recién nacidos vivos, aparentemente
sanos, sufren un trastorno metabdlico que
puede derivar en una incapacidad. El centro de
estos programas esta formado por aquellas
patologias endocrino-metabdlicas que pueden
ser evitadas con una deteccién y un tratamiento
precoz que eviten dafios e incapacidades a los
pacientes.
Articulo 6, Maria | Articulo de | El cribado neonatal ha ampliado su alcance
Magdalena Vila Vidal, | revision gracias a la MS/MS. Esto complica definir el
Rosa  Maria  LOpez | literaria momento preciso a la hora de realizar la toma
Galera, Yolanda | basada en | de muestra en especial a neonatos de
Gonzélez Irazabal, | evidencia. caracteristicas concretas. El objetivo ha sido
Carmen Delgado hacer una revisan de la toma correcta de

Pecellin, Dolores Rausell
Félix, Daisy Castineiras ~
Ramos, José Maria Egea
Mellado, Hugo Rocha,
Raquel Yahyaoui Macias,

Teresa Rodriguez,
Vanesa Escribano
Hernandez, Olaia

Rodriguez Fraga, Dolores
Bdéveda Fontdn y José
Luis Marin Soria. Espafia
2019 3

muestras en estos casos. Se hallan mdltiples
pautas a la hora de realizar la toma de sangre.
Existen diferentes limitaciones que complican
la estandarizacion de esta prueba a nivel
mundial.
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Tabla 3. Niveles de evidencia de JBI. Elaboracion propia.

Niveles de evidencia del JBI

Nivel 1 Diserios experimentales (EC)

Nivel 2 Diserios quasi-experimentales (RS)

Nivel 3 Disefios Observacionales-Analiticos

Nivel 4 Disefios Observacionales-descriptivos

Nivel 5 Opinion de expertos de reconocido prestigio

EC: Ensayo Clinico.

Tabla 4. Grados de recomendacion del JBI. Elaboracion propia.

Grados de recomendacién del JBI

GRADO A

GRADO B

Recomendacion “fuerte”:

Los efectos deseables superan los
indeseables.

Hay evidencia
adecuada

Hay un beneficio con impacto en
el uso de recursos.

Los valores, preferencias y la
experiencia de los pacientes se han
tenido en cuenta.

de calidad

Recomendacion “débil”:

Los efectos indeseables superan
los deseables.

No hay evidencia de calidad
adecuada.

Hay un beneficio sin impacto o un
impacto minimo en el uso de
recursos.

Los valores, preferencias y la
experiencia de los pacientes
pueden 0 no se han tenido en
cuenta.
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ANEXO 2: Criterios de calidad

Tabla 5. Namero de muestras no validas por provincias de CyL en el afio 2019. Elaboracion propia.
Fuente 16.

PROVINCIA Primeras Segundas Total % muestras no
muestras muestras muestras validas
AVILA 40 3 43 4,9
BURGOS 106 4 110 41
LEON 78 4 82 3,0
PALENCIA 45 1 46 4.7
SALAMACA 180 8 188 7,6
SEGOVIA 18 0 18 1,9
SORIA 26 1 27 4,2
VALLADOLID | 163 7 170 4,2
ZAMORA 43 5 48 5,2
OTROS 1 0 1 6,3
TOTAL 700 33 733 4,5

Tabla 6. Datos de los percentiles 50, 95y 99 de la edad del RN en horas a la toma de muestra en CyL
en el afio 2019. Elaboracion propia. Fuente 16.

HOSPITAL P50 P95 P99
AVILA

H. Nuestra Sefiora | 50,1 65,2 76,7
de Sonsoles

BURGOS

H. de Burgos 49 56,9 61,7
H. Santos Reyes 57,8 67,8 71
H. Santiago | 56,3 68,2 70
Apostol

H. Recoletas | 49,8 61,9 62,9
Burgos

LEON
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H. de Ledn 50 63 72
H. El Bierzo 48,5 56,4 71,4
Clinica San | 48,3 60,5 69,5
Francisco

Clinica Ponferrada | 49,4 61,3 68,3
PALENCIA

H. Rio Carrion 50,3 63,9 68,7
SALAMANCA

H. Clinico de|49,9 62,9 72
Salamanca

H. Santisima | 49 65,5 81,6
Trinidad

SEGOVIA

H. General de|523 64,9 72
Segovia

SORIA

H. Santa Béarbara 48,7 60 62,8
VALLADOLID

H. Rio Hortega 49,8 69,5 72,2
H. Clinico | 49,2 60,1 67,2
Valladolid

H. Medina del | 49 59,7 62,8
Campo

H. Campo Grande | 51,4 67,4 71,7
ZAMORA

H. Virgen de la|55,1 65,4 77,4
Concha

H. Recoletas | 52,4 52,4 52,4
Zamora

TOTAL 2019 49,8 64,6 72
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Tabla 7. Tasa de participacion en el PCN de Castilla y Le6n en el afio 2019. Elaboracién propia.

Fuente 16.
PROVINCIA ANO 2019
BURGOS 2.695
SORIA 638
SEGOVIA 941
AVILA 884
VALLADOLID 4.088
PALENCIA 975
LEON 2.769
ZAMORA 924
SALAMANCA 2.475
OTROS 16
TOTAL 16.405

Tabla 8. Casos positivos detectados en el PCN de Castillay Leon en el afio 2019. Elaboracion propia.

Fuente 16.

ENFERMEDAD ANO 2019
HSC 1
HC 9
PKU 9
GA-I 2
MCAD 3
LCHAD 0
FQ 52
2 mutaciones 4
1 mutacion 26
0 mutaciones 22
AF 85
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Fenotipo FS 1
Fenotipo FC 0
Fenotipo FAS 55
Fenotipo FAC 15
Fenotipo FAD 3
Fenotipo FAE 3
Fenotipo FAX 8
Fenotipo FAXX 0
TOTAL 161
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ANEXO 3: Repeticion de toma de muestra

Tabla 9. Protocolo de repeticion de la toma de muestra en CyL. Elaboracién propia. Fuente 16.

Calidad de la|Hora de | Alimentacion | Transfusion de | Medicacion | Prematuros | Parto maltiple
muestra toma  de componentes

muestra sanguineos
-Muestra -Antes  de | -Dieta -Hematies. -Corticoides. | -<1500g - recién nacidos
inadecuada: las 24 horas | absoluta. -<32 semanas | de parto
(sobresaturada, | de vida del -Plasma. -Dopamina. | de gestacion. | multiple  del
diluida, RN. -Nutricién mismo sexo.
contaminada...) parenteral. -Plaquetas. -Carnitina.

-Después de
-Muestra las 72 horas -Trigliceridos
insuficiente. de vida del de cadena

RN. media (TCM)

-Antibioticos.
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