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RESUMEN

Fundamentos: La tecnologia de espectrometria
de masas en tandem (MS/MS) en%os programas de cri-
bado neonatal ha permitido la deteccion de gran nime-
ro de errores congénitos del metabolismo (ECM). En
la comunidad de Madrid se implement6 en marzo de
2011 incluyendo 13 aminoacidopatias, defectos de la
E—oxidacic’)n de acidos grasos y acidemias organicas.

1 objetivo de este estudio fue describir nuestra expe-
riencia y analizar los casos positivos de cribado en un
periodo de 9 afios (2011-2019).

Métodos: Durante el periodo de estudio se reali-
76 el cribado mediante MSBMS a 592822 recién naci-
dos en la Comunidad de Madrid. Se cuantificaron ami-
noacidos, acilcarnitinas y succinilacetona en todas las
muestras que cumplieron los criterios de calidad. Se
calcularon medias, medianas, percentiles y desviacion
tipica de los analitos y ratios de interés.

Resultados: Se derivaron a las unidades clinicas
de seguimiento por sospecha de una ECM un total de
901 (0,15 %) casos. Se confirmaron 230 casos de 30
ECM diferentes (prevalencia 1:2577), 11 de los cuales
no eran inicialmente objetivo de deteccion del progra-
ma. El valor predictivo positivo global fue de 25,6 %.
Durante este periodo se detectaron dos falsos negati-
vos. Las enfermedades con mayor prevalencia fueron
fenilcetonuria/hiperfenilalaninemia y deficiencia de
acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (1:6444 y
1: 13174 respectivamente). 93 % de los casos fueron
detectados en fase presintomatica.

Conclusiones: En estos 9 afios de experiencia se
han detectado numerosos casos de ECM con un va-
lor predictivo positivo global aceptable. Estos resulta-
dos confirman la utilidad del cribado neonatal de ECM
como programa de salud publica.

Palabras clave: Cribado neonatal ampliado,
Errores congénitos del metabolismo, Espectrometria
de masas en tandem, Falsos positivos.
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ABSTRACT
Newborn Screening Program in the Community
of Madrid: evaluation of positive cases

Background: Tandem mass spectrometry (MS/
MS) is being used for newborn screening since this
laboratory testing technology increases the number of
metabolic disorders that can be detected from dried
blood-spot specimens. In the Community of Madrid,
it was implemented in March 2011 and it includes 13
aminoacidopathies, fatty acid oxidation disorders and
organic acidemias. The aim of this study was to descri-
be our experience and evaluate the screening positive
cases in a period of 9 years (2011-2019).

Methods: During the period of the study, a total
of 592.822 neonates were screened with this expan-
ded program by MS/MS in the Community of Madrid.
Amino acids, acylcarnitines, and succinylacetone were
quantified in all samples that met the quality criteria.
Means, medians, percentiles and standard deviation of
the analytes and ratios of interest were calculated.

Results: 901 patients (0,15 %) with a positive
screening test were referred to clinical evaluation. 230
patients were diagnosed of 30 different inborn errors
of metabolism (prevalence 1:2577), 11 of which were
not included as a target in the Community of Madrid
newborn screemng2 gro%ram. The global positive pre-
dictive value was 25,6 %. During this period of time,
two false negative cases were detected. The most pre-
valent disorders were phenylketonuria/hyperphenyla-
laninemia and medium chain acyl-CoA dehydrogena-
se deficiency (1:6444 and 1:13174 respectively). 93 %
of the patients were detected in the presymptomatic
stage.

Conclusions: During the last 9 years a large
number of cases of IEM have been detected with an
acceptable global positive predictive value. These re-
sults confirm the utility of inborn errors of metabolism
newborn screening as a public health program.

Key words: Expanded newborn screening,
Inborn errors of metabolism, Tandem mass spectrome-
try, False positive.
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INTRODUCCION

Los errores congénitos del metabolismo
(ECM) son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des causadas por defectos en enzimas, cofactores
y otros elementos de distintas vias metabolicas.
Se han descrito mas de 1.000 ECM diferentes y
aunque individualmente son raros, son frecuen-
tes si se consideran conjuntamente?. Estas en-
fermedades pueden suponer un grave problema
de salud que puede evitarse o mitigarse con un
diagnostico temprano y una rapida instauracion
del tratamiento. Dentro de este gran grupo de los
ECM hay enfermedades que cumplen criterios
para su inclusion en programas de deteccion pre-
coz de Salud Publica basados en los estableci-
dos por Wilson y Jungner en 1968 y revisados
en 2008® suponiendo un beneficio directo tanto
para el recién nacido afecto como para su familia
y la sociedad.

La introduccion de la espectrometria de ma-
sas en tandem (MS/MS) en los programas de
cribado neonatal en los afos 90“ supuso un
gran avance en el cribado de los ECM, pues
se trata de una técnica con alta especificidad y
sensibilidad que permite, en una Ginica mues-
tra de sangre en papel, el analisis de mas de
50 metabolitos relacionados con las alteracio-
nes del metabolismo de aminoacidos, de la
B-oxidacion de acidos grasos y las acidemias
organicas. En la actualidad se encuentra im-
plementada en la mayoria de los laboratorios
de cribado neonatal de paises desarrollados®.
En Espafia no existe todavia uniformidad en el
nimero de enfermedades cribadas, pues cada
comunidad auténoma define las enfermedades
a incluir en el cribado neonatal, aunque en el
aflo 2010 se elabor6 un documento consen-
so por parte de varias sociedades cientificas®
que permitio, posteriormente en 2014, que el
Sistema Nacional de Salud aprobara una car-
tera comun basica de 7 enfermedades a incluir
en los programas nacionales de cribado neo-
natal, siendo 4 de ellas ECM (fenilcetonuria,

deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de ca-
dena media, deficiencia de 3-hidroxi acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga y acidemia
glutarica tipo ).

En la Comunidad de Madrid la tecnologia
de MS/MS se introdujo en marzo de 2011, de
manera que el nimero total de enfermedades
cribadas se amplio de 5 (fenilcetonuria, hipo-
tiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal
congénita, enfermedad de las células falcifor-
mes, fibrosis quistica) a 17 (tabla 1). EI panel
de metabolitos analizados mediante MS/MS
también permite la deteccion complementaria
de otros ECM como homocistinuria, tirosine-
mias tipo Il y III, defectos del ciclo de la urea,
que actualmente no estan incluidas en el pro-
grama de cribado en esta comunidad.

El objetivo de este trabajo fue analizar la efi-
cacia en la deteccion de ECM desde la implan-
tacion de esta tecnologia en nuestro laboratorio.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos de estudio. Desde el 8 marzo de 2011
hasta el 31 de diciembre de 2019 se analiza-
ron las muestras de sangre seca en papel de un
total de 592.822 recién nacidos, lo que supone
una cobertura aproximada del 100% de los na-
cidos en hospitales tanto publicos como priva-
dos de la Comunidad de Madrid. Las muestras
en sangre seca se obtuvieron mediante puncion
en el talon a las 48 horas de vida impregnan-
do la sangre en papel Perkin Elmer® 226. Las
muestras se secaron a temperatura ambiente y
se guardaron a 0-8°C hasta su recepcion por el
laboratorio. Una vez recibidas se registraron en
el sistema informatico del laboratorio y fueron
revisadas por personal técnico. Se excluyeron
las muestras que no superaron los criterios mi-
nimos de calidad como aquellas con sangre in-
suficiente, muestras sobresaturadas y muestras
en mal estado como las excesivamente secas o
htmedas o con anillo de suero.
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Tabla 1
Enfermedades incluidas como objetivo de deteccion mediante cribado neonatal
por MS/MS en la Comunidad de Madrid.

Grupo de enfermedades

Enfermedad

Fenilcetonuria/hiperfenilalanimemias

Aminoacidopatias

Enfermedad de la orina de jarabe de arce

Tirosinemia de tipo I

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media

Defectos de

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga

la beta-oxidacion
de acidos grasos

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga

Deficiencia de transportador de carnitina

Aciduria glutaria de tipo |

Acidemia isovalérica

Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coa liasa

Acidemias organicas

Deficiencia de beta-cetotiolasa

Acidemia metilmaldnica®

Acidemia propionica

homocistinuria (cblC y cblD).

(1) Incluye formas aisladas (deficiencia de mutasa, cblA, cblB) y combinadas con

Método analitico. Para la cuantificacion de
aminoacidos, acilcarnitinas y succinilacetona
se utilizd el kit NeoBase™ non-derivatized
MS/MS  (PerkinElmer, Turku, Finlandia)
segun las instrucciones del fabricante durante
el periodo de marzo de 2011 hasta agosto de
2018, y el kit NeoBase™ 2 non-derivatized MS/
MS (PerkinElmer, Turku, Finlandia) desde
ese momento hasta diciembre de 2019. El
espectrometro de masas entandem utilizado fue
un equipo Acquity™ TDQ UPLC/ MS (Waters,
Milford, MA, EE.UU.). Para la adquisicion
y procesamiento de datos se utilizaron las
aplicaciones MassLynx™ (Waters, Milford,
MA, EE.UU.), NeoLynx™ y Specimen Gate
MSMS Data Suite™ (PerkinElmer, Turku,
Finlandia). Los analitos y ratios analizados
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para cada enfermedad fueron seleccionados
segun las recomendaciones del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLST)®,

Las muestras se analizaron individualmente
para cada analito, y aquellas con valores mas
alla del punto de corte (percentil 99,5 o percen-
til 1 dependiendo del marcador) se volvieron a
analizar por duplicado. Dichos puntos de corte
se revisan periddicamente. Las muestras con un
valor superior o inferior al punto de corte tras el
reanalisis fueron consideradas como un resulta-
do alterado. En los casos con alta sospecha de
que la alteracion se debiera a una interferencia
o de que se tratara de una alteracion transitoria
leve, se solicitd una nueva muestra para obser-
var la evolucion del resultado. Los pacientes con
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un perfil claramente alterado se derivaron a una
de las cuatro unidades clinicas de seguimiento
(UCS) pertenecientes a los siguientes centros:
Hospital Universitario 12 de Octubre, Hospital
Universitario La Paz, Hospital Universitario
Niflo Jesus y Hospital Universitario Ramon y
Cajal, donde se evalud clinicamente al sujeto
y se solicitaron la confirmacién bioquimica y
el estudio molecular. Las pruebas de confirma-
cion diagnostica se realizaron en el Centro de
Diagnostico de Enfermedades Moleculares de
la Universidad Autonoma de Madrid.

En esta evaluacion no hemos incluido los re-
cién nacidos que presentaban alteraciones en el
cribado debido a alteraciones maternas (defi-
ciencia de vitamina B12, deficiencia de trans-
portador de carnitina, metilcrotonilglicinuria,
etc.) y que condujeron en algunos casos a un
diagnostico de la madre.

Calculos estadisticos. Los calculos de medias,
medianas, percentiles y desviacion tipica, asi
como la significacion estadistica, se realizaron
utilizando el software STATA v15.1. Se consi-
deraron estadisticamente significativos los re-
sultados con p<0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizo el
cribado a un total de 592.822 recién nacidos.
De ellos, 901 (0,15%) obtuvieron un resulta-
do alterado y fueron derivados para confirma-
cion y seguimiento a las UCS. Se derivaron
463 (51,4%) recién nacidos de sexo masculi-
no y 438 (48,6%) de sexo femenino. La media
del peso al nacimiento de los casos remitidos
fue de 3.072,4 £ 625,8 g y la media de la edad
gestacional al nacimiento fue de 38,3 £ 2,8 se-
manas. Un 16,4% de los casos remitidos fueron
nifios nacidos pretérmino (<37 semanas de ges-
tacion) o con bajo peso (<2.500 g). La mediana
de las horas de vida en la toma de muestra fue
de 48 horas, siendo el percentil 95 de 312 horas.

En 69 casos (7,7%) la primera toma no fue vali-
da debido a causas diversas: mala calidad de la
muestra (10 casos con muestra sobresaturada y
15 con muestra insuficiente), toma precoz de la
muestra (3 casos), transfusion previa (18 casos)
o interferencia por nutricion parenteral (23 ca-
sos). Si consideramos Unicamente los casos en
los que finalmente se diagnostico un ECM, esta
proporcion fue menor (3,90%). La mediana de
la edad en el momento de la derivacion fue de
10 dias (rango intercuartil: 8-27 dias).

Respecto a las sospechas diagnosticas (ries-
go elevado) por las que se derivaron los casos,
las mas frecuentes fueron acidemias metilma-
lénica (MMA) y propionica (PA) en un 21,4%
(193/900), deficiencia de acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena muy larga (VLCADD) en un
17,3% (156/900), fenilcetonuria/hiperfenilala-
ninemia (PKU/HFA) en un 13,1% (118/900) y
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de ca-
dena media (MCADD) en un 12,4% (112/900)
(tabla 2). Las sospechas de MMA y de PA se
han considerado conjuntamente a efectos de
cribado neonatal debido a que no se pueden dis-
tinguir por emplearse los mismos marcadores
para la deteccion de ambas acidemias. Uno de
los casos se encontraba sin diagnostico defini-
tivo por lo que no se tuvo en cuenta en los cal-
culos presentados.

El estudio molecular se realizd en aquellos
pacientes remitidos en los que se confirmo la
alteracion bioquimica, diagnosticandose 230
casos correspondientes a 30 ECM diferentes.
Se obtuvo, por tanto, una prevalencia al naci-
miento de 1:2.577 para el total de ECM detec-
tados y un valor predictivo positivo (VPP) del
25,6% (1:.2935 y 22,4%, respectivamente, si
excluimos las enfermedades que no eran obje-
tivo de deteccion en el programa de cribado).
Al evaluar los casos confirmados segun el kit
utilizado, NeoBase™ o NeoBase™ 2, se obtuvo
un VPP de 24,5% con el primero y 33% con el
segundo. La tabla 2 muestra las prevalencias al
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Tabla 2
Casos derivados a las UCS y confirmados para cada ECM®.
Sospecha Casos . Casos Prevalencia
diagnostica derivados Porcentaje (%) confirmados | al nacimiento VPP (%)
CUD 85 9.4 12 1:49.402 14,3
GA-1 34 3,8 12 1:49.402 35,3
HMG 79 8,8 1 1:592.822 1,3
IVA 18 2,0 0 - 0
BKTD 2 0,2 0 - 0
LCHADD 11 1,2 2 1:296.411 18,2
MCADD 111 12,4 45 1:13.174 40,2
MMA 11 1:53.893
193 21,4 8,3
PA 1:118.564
MSUD 20 2,2 4 1:148.206 20,0
OTROS 45 5,1 28 - -
PKU/HFA 118 13,1 92 1:6.444 78,0
TYR-I 27 3,0 3 1:197.607 11,1
VLCADD 156 17,3 15 1:37.051 9,6
TOTAL 900 100 230 1:2.577 25,5
CUD: deficiencia de transportador de carnitina; GA-1: acidemia glutérica de tipo I;
HMG: acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica; IVA: acidemia isovalérica; BKTD: deficiencia
de beta-cetotiolasa; LCHADD: deficiencia de 3-hidroxiacil CoA-deshidrogenasa de cadena
larga; MCADD: deficiencia de acilCoA-deshidrogenasa de cadena media; MMA/PA: acidemia
metilmalonica y acidemia propionica; MSUD: enfermedad de la orina de jarabe de arce;
OTROS: enfermedades no incluidas en el cribado neonatal de la Comunidad de Madrid;
PKU/HFA: fenilcetonuria e hiperfenilalaninemia; TYR-I: tirosinemia de tipo I;
VLCADD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga.
(1) Se ha eliminado de los céalculos un caso sin diagnostico definitivo.

nacimiento y el VPP individuales para cada en-
fermedad. El estudio molecular se encontraba
pendiente en 4 casos.

El niimero de casos diagnosticados se man-
tuvo con poca variacion durante el periodo del
estudio, entre 21 y 29 casos anuales. Por el con-
trario, se observo una tendencia ascendente en
el nimero de casos enviados, truncada con una
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gran disminucion en el ultimo afio de la serie,
coincidiendo con el uso del kit NeoBase™ 2
(figura 1).

En el periodo de tiempo del estudio se detectd
al menos un caso en 11 de las 13 enfermedades
objetivo del programa mediante MS/MS,
excepto en acidemia isovalérica y déficit de beta-
cetotiolasa en las que no se detectd ningun caso.



Ana Cambra Conejero et al

Figura 1
Evolucion de casos enviados con sospecha a las UCS.

a) Numero de casos enviados y diagnosticados por aiio.
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b) Numero de casos enviados por sospecha y por aiio.
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Ademas, se detectaron y confirmaron 28 casos
con diagnosticos distintos a las 13 enfermedades
incluidas en el programa (tabla 2).

Respecto a las aminoacidopatias, se confir-
maron 92 hiperfenilalaninemias (54 hiperfe-
nilalaninemias benignas, 33 fenilcetonurias
clasicas, 3 defectos en DNAJC12 y 2 primapte-
rinurias). También se detectaron 3 casos de tiro-
sinemia de tipo I, 1 caso de tirosinemia de tipo
111, 4 casos de enfermedad de la orina de jarabe
de arce (MSUD), 2 deficiencias de BCAT-2, 6
hipermetioninemias, 2 homocistinurias, 1 cisti-
nuria, 3 casos de citrulinemia y 1 deficiencia de
ornitinatranscarbamilasa (OTC).

Dentro del grupo de defectos del metabolis-
mo de los acidos grasos las alteraciones mas
frecuentes fueron MCADD con 45 casos, 15 de
VLCADD vy 12 casos de deficiencia de trans-
portador de carnitina. También se detectaron 2
casos de LCHADD, 1 deficiencia multiple en
acil-CoA deshidrogenasa (MADD), 2 deficien-
cias de carnitina palmitoiltransferasa I (CPT-
1) y 1 deficiencia de carnitina palmitoiltransfe-
rasa Al (CPT-Al).

Los casos confirmados de acidemias orga-
nicas fueron 12 acidemias glutaricas de tipo |
(GA-1), 4 acidemiasmetilmalonicas aisladas (2
MUT-, 1 cblAy 1 cblB), 7 acidemias metilma-
lonicas con homocistinuria (6 cblC y 1 ¢blD), 5
acidemias propiodnicas, 8 metilcrotonilglicinu-
rias y 1 deficiencia de HMG-CoA liasa.

Soélo 15 pacientes (7%) presentaban mani-
festaciones clinicas en el momento en que se
recibid el resultado del cribado (1 deficiencia
de MCAD, 1 deficiencia de LCHAD, 4 PA,
1 deficiencia de CPT-II, 3 MMA, 3 MSUD,
1 deficiencia de OTC y 1 tirosinemia tipo I).
Cuatro pacientes fallecieron debido a su patolo-
gia metabolica (1 citrulinemia, 1 deficiencia de
LCHAD, 1 PAy 1 deficiencia de OTC).
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En el periodo evaluado se detectaron dos fal-
sos negativos. El primero (mujer, nacida a las 41
semanas de gestacion y 3.700 g de peso) fue un
caso de MCADD con un valor moderadamente
alto de C8-carnitina (0,36 umol/L) en la prime-
ra muestra tomada a las 48 horas de vida, que
presentd una gran disminucion en una segun-
da muestra obtenida a los 32 dias de vida (0,18
pmol/L) con una ratio C8/C10 que se mantuvo
normal en ambas muestras (1,20 y 1,19, respec-
tivamente). Aunque a efectos estadisticos de cri-
bado este caso se considerd negativo debido al
resultado de los marcadores bioquimicos, el neo-
nato fue sometido a seguimiento desde el naci-
miento y diagnosticado al poco tiempo debido a
que presentaba historia familiar (hermano mayor
afecto de MCADD). El segundo falso negativo
(vardn, nacido a las 37 semanas de gestacion y
3.330 g de peso) fue un caso de GA-1 diagnosti-
cado por la sintomatologia clinica a los 8 meses
de vida, que present6 un valor normal de C5DC-
carnitina (0,07 umol/L). Con el estudio realiza-
do se confirmoé que se trataba de un “tipo bajo
excretor” para GA-1.

En las tablas 3, 4 y 5 se muestran los resul-
tados obtenidos mediante MS/MS de los prin-
cipales marcadores de cada enfermedad, com-
parando los obtenidos en los casos verdaderos
positivos con los casos falsos positivos. Se uti-
liz6 el test no paramétrico de Mann-Whitney-
Wilcoxon para todas las comparaciones. El
calculo para acidemia isovalérica, déficit de
beta-cetotiolasa, deficiencia de LCHAD vy de-
ficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coa liasa
no se realizd por haberse detectado un niimero
bajo o nulo de casos. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas para la mayoria
de marcadores bioquimicos evaluados excepto
para tirosina y ratio tirosina/citrulina para la de-
teccion de tirosinemia tipo-I, valina y ratio vali-
na/fenilalanina para MSUD, C14-carnitina para
la valoraciéon de VLCADD y C3-carnitina para
MMA/PA.
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DISCUSION

En este trabajo describimos y evaluamos los
resultados obtenidos en el cribado neonatal de
ECM mediante MS/MS en la Comunidad de
Madrid. El nimero de enfermedades incluidas
como objetivo de deteccion se puede considerar
medio si se compara con otros programas de cri-
bado del resto de Espana y Europa®>1*!12) y con
el panel uniforme recomendado de cribado en
Estados Unidos"?. Al tratarse de enfermedades
raras, el gran tamafio de la poblacion analizada
aporta gran valor a los resultados obtenidos.

El cribado llevado a cabo en nuestra pobla-
cion ha permitido el diagnostico de 230 casos
de 30 ECM distintos, de los cuales 11 no esta-
ban incluidos como objetivo de deteccion del
programa de cribado neonatal de la Comunidad
de Madrid. Entre estos casos se incluyen algu-
nos correspondientes a enfermedades descritas
recientemente con muy pocos casos publicados
en la literatura, como la hiperfenilalaninemia
debida a mutaciones en el gen DNAJC12(419 y
la deficiencia de BCAT-2(19),

El porcentaje de primeras muestras no vali-
das de los casos en que se confirm¢ el diagnds-
tico de un ECM fue algo elevado, aunque prac-
ticamente idéntico al que se suele obtener cada
afio para el total de recién nacidos cribados en
nuestro programa. Sin embargo, si tenemos en
cuenta todos los casos enviados, este porcenta-
je es aproximadamente el doble. Esto se puede
explicar por el hecho de que un gran porcenta-
je de estos casos que finalmente resultaron ser
falsos positivos corresponden a nifios nacidos
prematuros, hospitalizados, sometidos a trans-
fusién, con nutricién parenteral o con trata-
mientos que presentan mayor probabilidad de
dar un resultado anémalo en el cribado neona-
tal'”. En concreto, el porcentaje de casos pre-
maturos o con bajo peso fue del 14,1% en los
falsos positivos respecto al 9,1% en los casos
confirmados.

Rev Esp Salud Publica. 2020; 94: 16 de diciembre €202012185

Las enfermedades mas frecuentes en nues-
tra poblacion son las correspondientes al grupo
de las aminoacidopatias. A nivel individual, las
enfermedades con mayor prevalencia al naci-
miento fueron las distintas formas de hiperfeni-
lalaninemia (especialmente fenilcetonuria e hi-
perfenilalaninemia benigna, prevalencia global:
1:6.444) y la deficiencia de MCAD (prevalen-
cia: 1:13.174), coincidiendo con lo ya descrito
por otros autores en trabajos similares al nues-
tro en cuanto a numero de neonatos estudiados
y situacién geografica®!%21819 Entre ambas
suponen el 59% de los casos diagnosticados. El
resto de enfermedades presentaron una preva-
lencia al nacimiento inferior a 1:40.000. En dos
de las enfermedades incluidas como objetivo
del cribado, acidemia isovalérica y deficiencia
de beta-cetotiolasa, no se diagnostico ninglin
caso. Esto resulta especialmente llamativo en
la acidemia isovalérica, para la que se enviaron
18 casos sospechosos a las UCS sin que se con-
firmase ninguno de ellos. La gran mayoria de
dichos casos se asocio6 al tratamiento con cefdi-
toreno pivoxilo de una infeccion materna poco
antes del parto®.

La mayoria de los casos se beneficiaron del
diagnostico en fase presintomatica. Entre los
casos que presentaban manifestaciones clini-
cas, cuando se informé el resultado del cribado,
la mitad de ellos fueron diagndsticos de acide-
mia propidnica o acidemia metilmalonica. Aun
ast, el cribado neonatal de estos casos aporté un
beneficio al orientar el diagnostico en la mayo-
ria de ellos, ya que las manifestaciones de los
ECM suelen ser muy inespecificas®'??.

El nimero de casos diagnosticados de ECM
se mantuvo practicamente constante a lo largo
del estudio. No ocurre lo mismo con el nime-
ro de casos con sospecha de ECM enviados a
las UCS, que experimentdé una tendencia as-
cendente hasta el afio 2018 con la consiguien-
te reduccion del VPP. Como posible explica-
cion, esta disminucion del VPP podria deberse
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aun aumento de interferencias que afecten a las
muestras dando lugar a un aumento de falsos
positivos: prematuridad, nutriciébn parenteral,
medicacion, tratamiento de la madre antes del
parto, hiperbilirrubinemia, deficiencia materna
de vitamina B12, entre otros. En nuestra casuis-
tica, entre estas posibles causas hemos podido
descartar un aumento de la prematuridad a lo
largo del periodo estudiado, ya que no hemos
encontrado una correlacion significativa entre
el peso medio anual de los casos falsos posi-
tivos y el VPP (datos no aportados). Sin em-
bargo, al analizar el nimero de casos enviados
a las UCS por enfermedad y afio, observamos
que hubo un aumento de los casos con sospe-
cha de MMA/PA y de VLCADD que coincide
con la subida total de numero de casos especial-
mente en el periodo 2015-2018. Este hecho po-
dria deberse a la utilizacion de un punto de cor-
te demasiado bajo en determinados analitos. No
obstante, en 2019 esta tendencia se rompe de
forma brusca con una mejora del VPP del 70%.
En agosto de 2018 se sustituyo el kit Neobase™
por el Neobase™ 2 del mismo proveedor. Es po-
sible que dicho cambio explique esta bajada
en el niimero de casos enviados, aunque cree-
mos que es necesario ampliar el nimero de ca-
sos analizados con este ultimo, el kit Neobase™
2, para confirmar si esta tendencia se mantiene
en el tiempo. En general, exceptuando los afios
2015 y 2016, hemos obtenido un VPP >20%
y una tasa de falsos positivos <0,3% asi como
una tasa de deteccion <1:3.000, valores que son
considerados por algunos autores como eviden-
cia de calidad analitica®.

Podemos considerar que la sensibilidad del
programa es alta, al haberse detectado unica-
mente dos falsos negativos de cribado. No obs-
tante, es posible que haya mas casos de los que
no haya constancia en el programa de cribado
neonatal por traslado del nifio a otro territorio,
por ausencia de diagnostico o por no haber sido
informado.

Respecto al analisis de los marcadores bio-
quimicos, la mayoria de ellos resultan significa-
tivamente mas elevados en los casos confirma-
dos respecto a los falsos positivos. Es destacable
que el marcador principal para las acidemias
metilmalonica y propidnica, C3-carnitina, no es
util para diferenciar ambos grupos de pacientes,
en cambio, si se obtienen diferencias significa-
tivas con las ratios C3/C2, C3/metionina, C3/
C16 y con C161:OH+C17. La baja sensibilidad
de C3-carnitina estd ampliamente descrita en la
literatura®, pues es un marcador que presenta
gran cantidad de interferencias (prematuridad,
hiperbilirrubinemia, deficiencia de vitamina
B12), por lo que esta establecida la necesidad
de utilizar pruebas de segundo nivel o de mar-
cadores secundarios (C3/C2, C17)®2 para re-
ducir la tasa de falsos positivos e incluso para el
seguimiento de los pacientes®”.

Una posible limitacion de este estudio es que
se ha asumido una cobertura del programa de
cribado del 100% de todos los nifios nacidos en
la Comunidad de Madrid, lo cual no podemos
asegurar por no disponer de datos del numero
total de nifios nacidos en el territorio. En este
sentido, hay que tener en cuenta que la pobla-
cion incluida en el estudio no se corresponde
necesariamente con los hijos de madres que vi-
ven en la Comunidad de Madrid, ya que a ella
acuden numerosas mujeres de otras comunida-
des a dar a luz, al igual que algunas residen-
tes de nuestra comunidad tienen el parto en otra
comunidad auténoma.

Ademas, en el periodo incluido en el estudio,
se han utilizado dos kits distintos que no mi-
den necesariamente igual la concentracion de
cada analito. Debido al escaso nimero de ca-
sos detectados en algunas de las enfermedades,
en la estadistica de casos de cada una de ellas
no hemos distinguido los detectados con el kit
Neobase™ de aquellos otros detectados con el
kit Neobase™ 2, lo cual probablemente afecte a
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la descripcion estadistica de los marcadores co-
rrespondientes a cada uno de ellos.

En conclusién, en la Comunidad de Madrid
se viene llevando a cabo el cribado neonatal
ampliado de errores congénitos del metabolis-
mo mediante MS/MS desde el afio 2011. A lo
largo de 9 afios se han detectado numerosos ca-
sos de las enfermedades incluidas como objeti-
vo del programa, con un valor predictivo positi-
vo global aceptable, aunque diferente para cada
enfermedad. Las enfermedades con mayor pre-
valencia al nacer son las esperadas para nuestra
poblacion. La gran mayoria de casos se detec-
to en situacion presintomatica, lo que permitid
que se beneficiasen de un tratamiento precoz.
Los resultados obtenidos confirman la utilidad
del cribado neonatal de este tipo de enfermeda-
des como programa de salud publica.
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