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RESUMEN

En este trabajo se resumen los objetivos y organizacion
del programa de metabolopatias de la CAPV, modelo de
referencia para otros programas similares establecidos
posteriormente. El programa se inicié con una
experiencia piloto en el Hospital de Cruces en 1981
contando con el apoyo decidido de Javier Saenz de
Buruaga.

PALABRAS CLAVE: Metabolopatias. Programa de
deteccion precoz.

LABURPENA

Lan honetan helburuak eta EHAE-ko autonomi elkargoko
metabolopatia programaren antolaketa laburtzen da,
geroago egin diren antzeko lanentzako eredu bezala
erabilia izan dena. Programa esperientzia piloto bezala
Gurutzetako ospitalean hasi zen 1981. Urtean Javier
Saenz de Buruagaren babesarekin.

ABSTRACT

In this paper the main objectives and fucntioning of the
Program for the early dectection of metabolic diseases of
the Basque Country is presented. This program has been
a reference model for a number of other such iniciatives
set up in later years. The program started in 1981 with
the definite support of Javier Saenz de Buruaga.

KEY WORDS: Metabolic diseases. Programme for early
detection.

Fue un honor para mi que a lo largo de los anos 1980-1 el
entonces responsable del programa Javier Séenz de Buruaga
y su Director del Departamento de Salud, Gabriel Aranguren
contaran con el Dr Justino Rodriguez-Alarcon y conmigo para
estructurar y desarrollar este programa que se inicié con un
plan piloto en el Hospital de Cruces en 1981 y se expandi6 a
toda la Comunidad Auténoma en 1982. Este programa logrd
una cobertura poblacional cercana al 100% desde sus inicios
y su estructura y funcién fue imitandose paulatinamente en el
resto del Estado.
La deteccion poblacional o screening neonatal de los errores
innatos del metabolismo supone un arma diagndstica de primer
orden para aquellas enfermedades que cumplen unos requisi-
tos reportados por la OMS desde 1968 (1). Los aspectos criti-
cos de estos programas sanitarios preventivos se basan en:
e Elegir de manera adecuada de las enfermedades a detectar
y la tecnologia a utilizar, y mantener control de calidad de
dichas determinaciones (2).
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e Conseguir una cobertura poblacional cercana al 100% de
los recién nacidos

e Obtener una sélida estructura para mantenerse de forma
ininterrumpida y ser suficientemente ddctiles y dinamicos
como para poder implementar la deteccidon de nuevas enfer-
medades que cumplan total o parcialmente los requisitos
preestablecidos

e Tener en cuenta los aspectos éticos recomendados por los
expertos (3).

e Estar engranados con Unidades de Seguimiento Clinicas de
suficiente garantia como para intervenir adecuadamente en
el diagnostico diferencial, tratamiento y seguimiento de los
casos detectados.

Desafortunadamente pocas enfermedades cumplen holgada-

mente los requisitos recomendados por los expertos epide-

miolégicos para ser incluidas en los programas de despistaje

neonatal. En la mayor parte de los paises industrializados (4)

sblo se efectla de forma sistemética el screening del hipoti-

roidismo (HT) y la fenilcetonuria (PKU).

Dentro de los diversos criterios generales recomendados para

que una determinada enfermedad se incorpore a los progra-

mas de deteccidn neonatal destacan:

* |a existencia de un marcador bioquimico adecuado: barato,
sensible y especifico, que no origine “falsos negativos” y la
menor proporcion de “falsos positivos” posibles

® gue existan actualmente posibilidades de tratamiento eficaz
para la enfermedad que se desea detectar, de forma que
se pueda evitar su desarrollo clinico 0 sus complicaciones.

Este Gltimo criterio implica también el que exista suficiente
intervalo libre entre el nacimiento y el momento de aparicion
de los sintomas clinicos. Existen determinados EIM como
algunas acidemias organicas o la forma neonatal aguda de la
enfermedad de jarabe de arce en los que el comienzo de los
sintomas puede estar tan cercano al nacimiento que resulte
necesario efectuar un diagndstico metabdlico urgente indivi-
dual, concepto éste alejado de la definicion y los objetivos del
screening neonatal. Otros criterios son también importantes
desde el punto de vista sociosanitario pero en cuanto a
aspectos mas economicistas, como son que la enfermedad
represente un problema de cierta entidad (para evitar las
enfermedades muy poco frecuentes) o que exista una acepta-
ble relacion coste-beneficio. Finalmente, existen criterios para
la incorporacién de ciertas enfermedades derivados de razo-
nes especificas como son:

* que exista una elevada frecuencia étnica de padecimiento
de un problema generalmente infrecuente (caso de la tirosi-
nemia aguda en la zona de Quebec o la enfermedad de Tay-
Sachs en los judios ashkenazis)

e razones metodoldgicas, como la incorporacion al screening
de metodologia puntera tipo espectrometria de masas (tan-
dem mass Spectometry) que automatiza la deteccién con-
junta de un grupo de enfermedades metabdlicas.

La probable y deseable incorporacion de esta metodologia en

la deteccién neonatal de enfermedades metabélicas en el

conjunto del Estado no esta exenta de ciertos riesgos. Inde-
pendientemente de su eficacia demostrada (5), adecuada
relacion coste/beneficio (6) y organizacion supracomunitaria
de Centros Bioquimicos en los que se centralice esta metodo-
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logia (la necesidad de racionalizar el nimero de Centros se
calcula en aproximadamente en 1x100.000 nacimientos, lo
que representaria un total de 4 en todo el Estado (7)), mi pre-
ocupacioén de tipo personal se centra en la necesaria existen-
cia de un perfecto engranaje de las Unidades de Screening
Bioquimico con las Unidades de Seguimiento Clinico que
deberan encargarse tanto del diagnéstico diferencial como del
adecuado tratamiento de los casos detectados. ¢Es ello
actualmente posible en todas las Comunidades? ¢Existen
expertos clinicos de garantia para hacerse cargo de la gran
diversidad de patologia metabdlica detectable mediante esta
nueva metodologia?
Existe un numero elevado de enfermedades que cumplen
parte de los requisitos importantes para ser introducidas en
un programa de screening neonatal (8). Muchos centros norte-
americanos y europeos que efectlian deteccién neonatal siste-
maética incorporan algunas de ellas, ademas de la fenilcetonu-
ria (9) y el hipotiroidismo congénito (10). Las mas destacables
son: galactosemia, enfermedad de “jarabe de arce”, homocis-
tinuria, déficit en biotinidasa, hiperplasia adrenal congénita,
fibrosis quistica del pancreas, anemia de células falciformes y
tirosinemia (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19). Otras entida-
des como el déficit de adenosina-desaminasa o la distrofia
muscular de Duchenne (20), también son contemplados por
algunos programas de screening neonatal mediante las deter-
minaciones de ADA (adenosinadesaminasa) y CK (creatin-
kinasa) respectivamente. Por fin, entidades no metabdlicas
como la toxoplasmosis (21) (Test: ELISA —-IGM especifico), el
neuroblastoma (22) (mediante la determinacién de &cido vanil-
mandélico), e incluso SIDA neonatal forman parte de progra-
mas o estudios piloto de deteccién neonatal.

El “alta muy precoz” que se efectla actualmente en las

maternidades (en algunos casos inferior a las 24 horas desde

el nacimiento) ha complicado los programas de deteccion
neonatal. Este hecho ha obligado a los expertos (23) a tomar
medidas, en aras a evitar problemas de “falsos negativos”
derivados de la precocidad en la toma de la muestra, con la
posibilidad subsiguiente de importantes reclamaciones lega-
les. La medida mas importante es efectuar la recogida de la
muestra pasadas las primeras 24 horas de vida; si la mues-
tra recolectada es anterior a este intervalo, se requiere una
segunda muestra del recién nacido para garantizar el resul-

tado (24).

Podriamos finalizar concluyendo:

(a) que la deteccion neonatal de las enfermedades endocrino-
metabdlicas es un arma importante en el diagnéstico y tra-
tamiento de las mismas asi como uno de los logros cienti-
ficos mas brillantes de los Gltimos tiempos respecto a
estas enfermedades

(b) que determinadas enfermedades como la fenilcetonuria y
el hipotiroidismo congénito, que cumplen perfectamente
todos los requisitos de un programa de screening neonatal
deben permanecer en los paises en los que ya se estan
llevando a cabo e iniciarse en los que aln no han comen-
zado

(c) que otras enfermedades que cumplen casi todos los requi-
sitos, como jarabe de arce, galactosemia, homocistinuria,
tirosinemia, biotinidasa, mucoviscidosis podrian entrar en
un programa de screening neonatal dependiendo de las
prioridades sociosanitarias

(d) que la deteccion neonatal debe constituir un programa
sanitario preventivo con caracteristicas dinamicas, abierto
a nuevas posibilidades metodoldgicas (espectrometria de
masas, resonancia magnético-nuclear) y terapéuticas

(transplante de o6rganos, terapia génica) aplicable a enfer-
medades endocrino-metabdlicas, genéticas o de otra
indole.
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