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ABSTRACT
The Newborn Screening Program in Italy: 

Comparison with Europe and other Countries
In Italy, since 2016, extended neonatal screening has 

been mandatory throughout the country for about 40 in-
herited metabolic diseases. The law contains indications 
on: the list of pathologies, the information and consent, 
the methods of collecting and sending samples, the new-
born screening system with the elements of its organiza-
tion, appointed to guarantee the entire path of newborn 
screening, from the level I test to taking charge of the con-
firmed positive newborn, the communication and recall 
procedures for diagnostic confirmation and patient mana-
gement, training and information initiatives, as well as the 
criteria for allocating the allocation.

Extended neonatal screening has introduced new is-
sues in diagnosis, choice of decision levels, and metabolic 
disease panels to screen. Of particular relevance in order 
to a strong reduction of false positives, was the intro-
duction of the second-tier test for some diseases such as 
leucinosis, isovaleric acidemia, methylmalonic aciduria. 
As regards the diseases to be screened, the Italian situa-
tion differs greatly from what happens in Europe where 
in the majority of member states there is no legislation / 
law governing this preventive pediatric service; screening 
is almost always on a voluntary basis (with the collec-
tion of written informed consent from both parents) and 
applied on the basis of health guidelines or recommenda-
tions. In the world, the most complete panel is the US one 
(RUSP,  Recommended Uniform Screening Panel) which 
currently contains 62 pathologies, 35 of which are defined 
as core panels and 27 as secondary panels. As the name 
implies, it is a panel that the US Health Resources and 
Services Administration –HRSA– recommends that it be 
applied by every State and that includes new screening in 
some areas including Pompe disease and MPS I, creatine 
deficiency. In conclusion, extended neonatal screening re-
presents a real revolution in the metabolic field offering 
newborns an early diagnosis combined with effective 
therapeutic treatments capable of radically changing the 
course of these serious diseases.

Key words: Mass-tandem spectrometry, Neonatal 
screening, Inherited metabolic diseases, Diagnostic con-
firmation.

RESUMEN
En Italia por ley, desde 2016, el cribado neonatal am-

pliado (SNE, Screening Neonatale Esteso) es obligatorio 
en todo el país para unas 40 enfermedades metabólicas he-
reditarias. La ley contiene indicaciones sobre: el listado de 
patologías, la información y consentimiento, los métodos 
de recolección y envío de muestras, el sistema de cribado 
neonatal con los elementos de su organización, el respon-
sable de garantizar todo el proceso del cribado, desde la 
prueba de nivel 1 hasta hacerse cargo del recién nacido 
positivo confirmado, los procedimientos de comunicación 
y llamada para la confirmación diagnóstica y el manejo 
del paciente, las iniciativas de capacitación e información, 
así como los criterios de distribución del presupuesto.

El cribado neonatal ampliado ha introducido nuevas 
cuestiones en el diagnóstico, la elección de los niveles de 
decisión y los paneles de enfermedades metabólicas que 
se deben cribar. De particular relevancia para una fuerte 
reducción de falsos positivos, fue la introducción de prue-
bas de segundo nivel para algunas enfermedades como 
leucinosis, acidemia isovalérica o aciduria metilmalónica, 
por ejemplo. En cuanto a las enfermedades a cribar, la si-
tuación italiana difiere mucho de lo que ocurre en Europa, 
donde en la mayoría de los estados miembros no existe 
una ley que regule este servicio pediátrico preventivo; el 
cribado casi siempre se realiza de forma voluntaria (con 
la obtención del consentimiento informado por escrito de 
ambos padres) y se aplica sobre la base de recomenda-
ciones o directrices de salud. En el mundo, el panel más 
completo es el estadounidense (RUSP, Recommended 
Uniform Screening Panel) que actualmente contiene 62 
patologías, 35 de las cuales se definen como panel princi-
pal y 27 como panel secundario. Como su nombre indica, 
es un panel que la Administración de Recursos y Servicios 
de Salud de EE.UU (US Health Resources and Services 
Administration –HRSA–) recomienda que sea aplicado en 
todos los estados y que incluye nuevos cribados en algu-
nas áreas, como la enfermedad de Pompe y la enfermedad 
de Hurler-Scheie (MPS-I) o la deficiencia de creatina. En 
conclusión, el cribado neonatal ampliado representa una 
auténtica revolución en el campo metabólico ofreciendo 
al recién nacido un diagnóstico precoz combinado con tra-
tamientos terapéuticos eficaces capaces de cambiar radi-
calmente el curso de estas graves enfermedades.

Palabras clave: Espectrometría de masas en tán-
dem, Cribado neonatal, Enfermedades metabólicas here-
ditarias, Confirmación diagnóstica.
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INTRODUCCIÓN

El cribado debe considerarse un método para 
excluir enfermedades o defectos que aún no se 
han manifestado clínicamente. Se trata, por tan-
to, de acciones planificadas que se encuadran 
en el ámbito de la prevención, tema de especial 
importancia en el ámbito pediátrico.

Entre las enfermedades potencialmente suje-
tas a cribado, las enfermedades genéticas y más 
concretamente las metabólicas hereditarias, re-
presentaron la tipología más adecuada para es-
tas investigaciones en el período neonatal. La 
detección precoz, la confirmación diagnóstica 
rápida y el tratamiento de estas patologías he-
reditarias pueden cambiar significativamente su 
pronóstico.

Con estos principios, en la década de 1960, 
Robert Guthrie desarrolló una prueba de labo-
ratorio para el diagnóstico de fenilcetonuria 
(PKU) en recién nacidos La prueba, simple y 
económica, se basó en el principio de inhibi-
ción bacteriana: una gota de sangre impregnada 
sobre un papel de filtro en contacto con el me-
dio de crecimiento y la cepa bacteriana: el cre-
cimiento bacteriano posterior es inversamente 
proporcional a la cantidad de fenilalanina pre-
sente en la sangre.

En Italia, el cribado neonatal de fenilcetonu-
ria fue introducido por ley en 1982 y los progra-
mas regionales extendieron la detección a otras 
enfermedades metabólicas hereditarias como 
galactosemia, leucinosis, deficiencia de biotini-
dasa. Los métodos utilizados podrían presentar: 
a) baja precisión y sensibilidad; b) alta frecuen-
cia de falsos positivos y falsos negativos; c) se 
basaban en el principio de “un marcador - una 
enfermedad”, por lo que no son adecuados para 
ampliarlos a nuevos paneles de enfermedades 
para detección masiva.

Sólo con el uso de una nueva instrumenta-
ción analítica en los laboratorios, la espectro-
metría de masas en tándem (MS/MS), se inicia 
la nueva era del cribado neonatal(1). Esta técni-
ca permite una alta especificidad (identifica y 
cuantifica moléculas en función de su masa), la 
identificación de varios metabolitos en un úni-
co análisis y por tanto el diagnóstico de diferen-
tes patologías como aminoacidopatías, defectos 
del ciclo de la urea, acidurias orgánicas, defec-
tos de la beta-oxidación de ácidos grasos y, en 
teoría, muchas enfermedades en las que existe 
un metabolito anormal en la sangre(2). 

LA REALIDAD ITALIANA

Los primeros programas de cribado neonatal 
ampliado (SNE, Screening Neonatale Esteso) se 
desarrollaron en los EE.UU. En 2006, el Colegio 
Estadounidense de Genética Médica (American 
College of Medical Genetics ACMG), bajo 
los auspicios de la Oficina de Salud Materna e 
Infantil (Maternal and Child Health Bureau), 
publica las directrices sobre el número y el tipo 
de enfermedades que se deben cribar, la estan-
darización y optimización del proprio proceso 
Se consideraron 84 patologías con base a los 
siguientes criterios: cuadro clínico, incluyen-
do incidencia, edad de inicio e historia natural; 
existencia y características de pruebas de labora-
torio adecuadas, con especial énfasis en métodos 
capaces de analizar varios metabolitos simultá-
neamente y de utilizar sangre extraída sobre pa-
pel absorbente (DBS); beneficios derivados del 
diagnóstico precoz y disponibilidad de pruebas 
diagnósticas, terapias efectivas y personal espe-
cializado para su manejo.

Hasta la fecha, este enfoque promovido di-
rectamente por la Agencia Federal representa 
un modelo de referencia para todos aquellos 
que desean utilizar paneles de cribado, tanto 
por la claridad del enfoque diagnóstico como 
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por la actualización continua de enfermedades 
susceptibles de cribado.

En Italia, la Ley 167/2016(3) establece el SNE 
obligatorio en todo el territorio nacional. La ley 
contiene indicaciones sobre: el listado de pato-
logías, el consentimiento informado, los méto-
dos de recogida y envío de muestras, el sistema 
de cribado neonatal con los aspectos de su or-
ganización, regional o interregional, responsa-
bles de garantizar todo el recorrido del cribado 
neonatal, desde la prueba de nivel 1 hasta ha-
cerse cargo del recién nacido positivo confir-
mado, los métodos de comunicación y contac-
to para la confirmación diagnóstica y el manejo 
del paciente, las acciones de formación e infor-
mación, así como los criterios de distribución 
del presupuesto.

La introducción de la nueva legislación re-
quiere la implementación de un sistema de se-
guimiento que permita recoger información 
de manera normalizada, construir indicadores 
(de proceso, de output y de outcome) y propo-
ner normas de referencia para evaluar los re-
sultados de la intervención. Con este fin, en 
el Instituto Superior de Sanidad se ha crea-
do el Centro de Coordinación para el Cribado 
Neonatal (CCSN). En el último informe de 
ISTISAN publicado por el CCSN, gracias a la 
activación de acuerdos interregionales o al es-
tablecimiento de centros regionales de cribado, 
el SNE está activo en todas las regiones, excep-
to en Calabria(4). En cuanto a la incidencia de 
las patologías individuales sometidas a criba-
do neonatal, son importantes los datos recien-
temente publicados por la Sociedad Italiana de 
Enfermedades  Metabólicas y Cribado Neonatal 
(SIMMESN)(5).  Si bien estos datos refuerzan la 
importancia del SNE en nuestro país, introdu-
cen nuevas cuestiones a tener en cuenta en los 
procesos de diagnóstico (niveles de toma de de-
cisiones) y en la elección de los paneles de en-
fermedades que deben someterse a cribado.

NIVELES DE DECISIÓN

i)	 Puntos de corte: La distribución de la con-
centración de algunos metabolitos en los suje-
tos afectados puede superponerse parcialmente 
a la de los sujetos sanos; dado que el objetivo 
del cribado es limitar los casos de falsos posi-
tivos y al mismo tiempo no tener falsos negati-
vos, se debe establecer un punto de corte para 
cada metabolito analizado que satisfaga estas 
dos características fundamentales.

Además, deben ajustarse los puntos de corte 
para situaciones tales como recién nacidos pre-
maturos/de bajo peso, con nutrición parenteral 
u otros tratamientos farmacológicos, a fin de li-
mitar el número de falsos positivos.

La especificidad y sensibilidad siempre se 
han considerado los parámetros ideales para 
evaluar el rendimiento de una prueba. En parti-
cular, se prefiere la ausencia de falsos negativos, 
es decir, una sensibilidad del 100%, en detri-
mento de un mayor número de falsos positivos. 
Sin embargo, una especificidad del 99,76% en 
una población anual de 4,1 millones como la de 
Estados Unidos determina hipotéticamente un 
número insostenible de falsos positivos(6). Otros 
parámetros parecen más apropiados para deter-
minar la validez de un programa de detección 
neonatal, como la tasa de detección (detection 
rate, DR), el valor predictivo positivo (positive 
predictive value, PPV) y la tasa de falsos positi-
vos (false positive rate, FPR). Otra herramienta 
importante a este respecto es la determinación 
de los llamados rangos de enfermedad, es decir, 
los valores de los analitos de interés en los ca-
sos con patología confirmada(7,8). 

ii)	Pruebas de segundo nivel: Las pruebas 
de segundo nivel (second tier test, STT) han 
demostrado ser eficaces para reducir el número 
de falsos positivos, que es uno de los objetivos 
principales de un programa de cribado neonatal. 
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El beneficio es doble: reducir los costes 
asociados a las repeticiones y reducir los niveles 
de estrés (y el riesgo de una relación padre-hijo 
alterada), como demuestran varios estudios(9). 
Para resolver estos problemas, el laboratorio 
debe participar activamente en el desarrollo 
de pruebas de segundo nivel para mejorar los 
métodos de detección, especialmente para 
enfermedades específicas.

Con las STT es posible analizar en la misma 
muestra de cribado neonatal nuevos analitos o 
perfiles de analitos específicos para la patología 
sospechosa. Recientemente, la introducción de 
las STT ha demostrado ser especialmente efi-
caz en el cribado de las enfermedades lisoso-
males. La determinación de LysoGb1 y de los 
glicosaminoglicanos como pruebas de segundo 
nivel respectivamente para la enfermedad de 
Gaucher y MPS I, se ha demostrado eficaz para 
modificar el valor predictivo positivo (superior 
al 90%) en estos cribados(10).

iii)	La confirmación diagnóstica: El resultado 
positivo de cribado no es suficiente para diag-
nosticar una enfermedad metabólica heredi-
taria, sino que debe ir seguido de pruebas de 
confirmación. Para algunas patologías y, en 
particular, para los defectos de la beta oxida-
ción y las acidurias orgánicas, la asignación 
diagnóstica basada únicamente en la investiga-
ción bioquímica no es suficiente para caracte-
rizar la enfermedad, sino que requiere pruebas 
genéticas.

Conviene recordar que estas pruebas no tie-
nen carácter de urgencia y pueden tardar sema-
nas o meses antes de obtener el resultado, que 
además requiere una interpretación cuidadosa. 
En efecto, las pruebas genéticas pueden iden-
tificar formas de enfermedad (variantes bio-
químicas) sin un cuadro clínico o el estado de 
portador. Todo esto puede causar un estrés sig-
nificativo para el paciente y especialmente para 

la familia. Además, el cribado neonatal puede 
tener implicaciones para todos los miembros 
de la familia (padres y hermanos). Por lo tanto, 
debe alentarse a los mismos a que se sometan a 
estudio, ya que pueden estar afectados por en-
fermedades de expresión tardía.

En el contexto del diagnóstico definitivo 
también deben considerarse aquellas patologías 
con expresión materna y más concretamente al-
gunas acidurias orgánicas como la aciduria glu-
tárica tipo I, la deficiencia de metilcrotonilCoA 
carboxilasa y algunos defectos en la beta-oxi-
dación de ácidos grasos (déficit de captación de 
carnitina y defecto del transportador de carniti-
na) y causas exógenas como los desequilibrios 
dietéticos debidos a dietas inadecuadas duran-
te el embarazo (deficiencia de vitamina B12 o 
folato). Incluso la ingesta de determinados fár-
macos (pivampicilina) durante el embarazo o el 
uso de cremas para la piel pueden alterar el per-
fil de acilcarnitinas y producir falsos positivos.

QUÉ ENFERMEDADES DEBEN 
SER SOMETIDAS A CRIBADO: 

PRESENTE Y FUTURO

La selección de enfermedades para el cribado 
neonatal extendido sigue siendo objeto de deba-
te, especialmente en los últimos tiempos, debido 
a las amplias posibilidades de diagnóstico que 
permiten las nuevas tecnologías y a nuevos trata-
mientos eficaces cuando se inician precozmente.

Actualmente en Italia se reconocen por ley 
cerca de 40 patologías diferentes, pero se ha 
propuesto recientemente, con una enmienda a 
la Ley de finanzas 2019, ampliar el cribado a 
otros defectos metabólicos, como las enferme-
dades lisosomales y los déficits inmunitarios, 
que siempre pueden ser diagnosticados con mé-
todos analíticos de espectrometría de masas en 
tándem y para los cuales son posibles interven-
ciones terapéuticas eficaces.
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Las inmunodeficiencias combinadas seve-
ras (SCID) son un grupo de aproximadamente 
veinte enfermedades genéticas raras caracteri-
zadas por graves alteraciones en el funciona-
miento del sistema inmunológico: las personas 
afectadas son, por lo tanto, altamente vulnera-
bles a infecciones bacterianas, virales y fúngi-
cas. El cribado neonatal de SCID se basa en la 
detección de los biomarcadores TREC. En los 
Estados Unidos, las SCID están incluidas en el 
panel de enfermedades recomendadas y en va-
rios estados se lleva a cabo su cribado(11). 

Se han iniciado proyectos de cribado en 
Irán, Nueva Zelanda, Taiwán, Canadá y 
España (Cataluña)(11,12,13). Para algunos tipos de 
Inmunodeficiencias Primarias, en particular para 
el Déficit de adenosina deaminasa (ADA-SCID) 
y el Déficit de purina nucleósido fosforilasa 
(PNP), existe una prueba de detección neona-
tal mediante espectrometría de masas en san-
gre seca(14,15). Los marcadores son adenosina y 
deoxiadenosina respectivamente en la deficien-
cia de ADA-SCID, deoxinosina y deoxiguano-
sina para la deficiencia de PNP. La confirmación 
se realiza mediante análisis urinario y/o evaluan-
do la actividad enzimática. En Italia están acti-
vos proyectos piloto (Toscana y Umbría).

Las enfermedades de almacenamiento liso-
somal (LSD) son un grupo de aproximadamen-
te 50 trastornos hereditarios raros causados por 
una deficiencia de una o más enzimas lisoso-
males específicas, proteínas activadoras o pro-
teínas de membrana, lo que resulta en una dis-
minución de la actividad enzimática. El defecto 
provoca la acumulación progresiva del sustrato 
que interfiere con la actividad celular normal 
dando como resultado la muerte celular.

En los últimos años se dispone de tratamientos 
específicos para algunos de estos defectos, 
como la terapia de sustitución enzimática, la 
terapia de reducción del sustrato, el trasplante 
de células madre hematopoyéticas y la terapia 

génica. Gracias a estas opciones terapéuticas 
eficaces disponibles para algunos LSD(16) y al 
desarrollo de nuevos métodos analíticos para la 
determinación simultánea de varias actividades 
enzimáticas sobre muestras de sangre seca(17) se 
han iniciado proyectos de cribado neonatal en 
todo el mundo. Más recientemente, el Comité 
Asesor de USA (US Advisory Committee), sobre 
los trastornos hereditarios en los recién nacidos 
y los niños, ha recomendado la inclusión de la 
enfermedad de Pompe y Mucopolisacaridosis 
tipo I en el panel de cribado recomendado para 
los recién nacidos de Estados Unidos.

Recientemente, nuevos proyectos piloto han 
incluido cinco mucopolisacaridosis diferen-
tes para su determinación simultánea (Tipo II, 
IIIB, IVA, VI, VII). En todas ellas se dispone ya 
de nuevas perspectivas terapéuticas 

En Italia, los programas de detección 
neonatal de enfermedades lisosomales ya 
están activos en Toscana y Triveneto(18).  
Aunque para muchos de estos defectos 
existe una prueba enzimática a realizar en 
DBS el elevado número de falsos positivos 
puede ser una limitación en la realización 
de tales investigaciones. En particular en la 
mucopolisacaridosis tipo I, el elevado número 
de pseudodeficiencias provoca un estrés en 
la familia que puede incluso no justificar el 
cribado(19). El reciente desarrollo de pruebas 
de segundo nivel para enfermedades de 
Gaucher, Fabry, Pompe y MPS I, a realizar 
en la muestra de sangre de cribado neonatal 
permite limitar el número de solicitudes de 
repetición. La determinación de LysoGb1 
para la enfermedad de Gaucher, LysoGb3 para 
la enfermedad de Fabry, relación creatina/
creatinina y cuantificación del tetrasacárido 
para la enfermedad de Pompe, la determinación 
de Dermatan y Eparan-sulfato para la MPS I, 
han demostrado ser eficaces en la reducción de 
los falsos positivos y, por lo tanto, apoyar el 
cribado neonatal de estas enfermedades(10,20).
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LA SITUACIÓN EN EUROPA

La situación respecto al cribado neonatal en 
Europa es muy variable. En la mayoría de los 
estados miembros no existe legislación/ley que 
regule este servicio de la pediatría preventiva; 
el cribado es casi siempre voluntario (con el 
consentimiento informado por escrito de ambos 
progenitores) y se aplica sobre la base de direc-
trices o recomendaciones sanitarias.

A finales de 2018 el número de patologías 
contenidas en el panel de cribado variaba de 
un número muy bajo (2-5) como en el caso de 
Francia, Grecia, Lituania, Finlandia, Rumania, 
Malta y Luxemburgo, bajo (<10) como en el 
Reino Unido y España. Algunos países miem-
bros de gran tamaño como Alemania (16 en-
fermedades) u otros altamente industrializa-
dos, como Suiza (13), los Países Bajos (19) y 
Dinamarca (17), tienen, sin embargo, un panel 
con menos de 20 enfermedades. Sólo en unos 
pocos casos este número supera las 20 pato-
logías, como en Noruega (25), Portugal (24), 
Hungría (26) y Polonia (29).

Esta gran diferencia no sólo se pone de mani-
fiesto en el número de enfermedades, sino tam-
bién en muchos otros aspectos del programa de 
cribado neonatal ampliado, lo que pone de ma-
nifiesto una vez más una gran diversidad en la 
gestión de los servicios nacionales de salud.

Un proyecto europeo coordinado por el 
Istituto Superiore di Sanità en 2011(22) había re-
flejado todas las características de los progra-
mas de cribado que entonces se aplicaban en 
Europa. Estas diferencias se referían al momen-
to de la toma de la muestra de sangre después 
del nacimiento, generalmente tomada por pin-
chazo del talón entre las 48 y 72 horas de vida, 
como en Italia, aunque en realidad variable des-
de las 24 horas como en Croacia y Malta (que 
incluso lo hacía en sangre del cordón umbilical) 

hasta 7 días como en el Reino Unido, Grecia y 
los Países Bajos.

En cuanto al tiempo, el modo y la finalidad 
de conservación de las muestras biológicas, las 
diferencias son quizás aún más marcadas: en 
la actualidad, el material biológico puede des-
truirse inmediatamente después de la prueba o 
conservarse sólo durante tres meses (por ejem-
plo, en Alemania) o almacenarse durante más 
de 20 años o incluso sin indicación de tiempo 
como en Dinamarca, Suecia, Bulgaria, Estonia 
y Portugal. Las muestras se conservan a menu-
do en bancos biológicos con métodos de con-
servación que van desde la temperatura am-
biente hasta la congelación a -20 °C, con o sin 
control de la humedad.

El número de laboratorios de cribado por país 
también varía, desde 1 hasta más de 20. Aunque 
existen, por supuesto, estados europeos que tie-
nen un número muy bajo de nacimientos/año, 
la media de nacimientos sometidos a cribado 
por laboratorio en Europa es de aproximada-
mente 1:45-50.000. Italia en este contexto es-
pecífico ha estado entre las naciones con una de 
las organizaciones más deficientes pues hasta la 
entrada en vigor de la ley 167, para 20 regiones 
existían 33 laboratorios de screening con una 
media de “servicio” aproximada de 1 laborato-
rio por cada 1.3500 nacidos.

La Ley 167, que exigió la creación de estruc-
turas interregionales, ha dado lugar a la fusión 
de muchos de estos laboratorios, que hoy han 
pasado a 15 (1:33.000 nacidos). Esta reducción 
ha contribuido y contribuye a una racionaliza-
ción de los costes operativos de nuestro progra-
ma de cribado neonatal ampliado.

A pesar de que existen diferencias sustancia-
les respecto a los programas de cribado neona-
tal ampliado en Europa debidas a modelos de 
gestión sanitaria distintos de los estados, en la 
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segunda parte de 2019 se celebraron cada vez 
más encuentros institucionales con el objetivo 
de establecer protocolos comunes y más uni-
formes en este campo. Es poco probable que 
pronto se pueda llegar a un único panel de pa-
tologías europeo, ya que éste está fuertemen-
te vinculado a las articulaciones de los comités 
éticos regionales y nacionales; a los modelos 
económicos de evaluación de coste/beneficio y 
a la influencia de las coberturas de las pólizas 
de seguros que se refieren tanto al diagnóstico 
como a los tratamientos terapéuticos post diag-
nóstico (en los estados en los que el sistema 
sanitario es copartícipe público y privado). Es 
mucho más probable que se alcancen protoco-
los técnicos unificados (momento de la toma de 
muestra, modo de envío y almacenamiento de 
las muestras biológicas, pruebas de detección 
y confirmación) porque se basan en criterios 
científicos más objetivos.

LA SITUACIÓN EN  
EL RESTO DEL MUNDO

La aplicación del SNE a la población neo-
natal mundial es muy diferente. Hoy se calcula 
que más de 50 millones de recién nacidos son 
sometidos a un cribado neonatal extendido en 
el mundo. Por desgracia, este servicio de medi-
cina preventiva no se aplica en grandes países, 
como China y la India, salvo en el caso de los 
recién nacidos cuyas familias pueden utilizar 
instalaciones privadas con servicios sanitarios 
de pago. Los países árabes, en los que la pre-
valencia de los errores metabólicos congénitos 
es muy elevada debido a la alta consanguini-
dad familiar, están a la vanguardia con el SNE. 
Arabia Saudí, junto con los Estados Unidos, ha 
sido uno de los países pioneros en el campo(23) 
y todavía hoy tiene un servicio de sistema de 
cribado neonatal ampliado muy eficiente. Otras 
como Qatar, por ejemplo, han decidido confiar 
el SNE a Alemania. 

Australia, que tiene una población neonatal 
anual más baja que Italia(24), inició el primer 
proyecto piloto de SNE en 1998(25). Este servi-
cio no está regulado por una norma nacional, 
sino por una directriz(26) que indica, desde 2011, 
un panel con un número importante de patolo-
gías. Australia es una de las pocas naciones que 
han reducido su panel, anteriormente en 31 de-
fectos, adoptando también desde un punto de 
vista científico una política dirigida a maximi-
zar la especificidad diagnóstica en detrimento 
de la sensibilidad. Esto generó un cierto nú-
mero de falsos negativos que, sin embargo, no 
implicó una modificación del programa, con 
una ventaja meramente económica valorada en 
términos de reducción del número de ingresos 
hospitalarios(25).

Japón, después de 15 años de proyecto pilo-
to (1997-2012) ha adoptado un panel unificado 
que contiene 22 patologías (16 definidas como 
panel primario y 6 como secundario) mientras 
que Canadá, con un sistema sanitario regulado 
por la jurisdicción regional o provincial, reali-
za el SNE para toda la población neonatal pero 
para un número diverso de patologías que van 
de 5 a 38 (comunicación personal). 

El panel más completo es el estadouniden-
se llamado RUSP (Recommended Uniform 
Screening Panel) que actualmente contiene 62 
patologías, 35 de las cuales constituyen el pa-
nel principal y 27 el panel secundario. Como 
dice su nombre, se trata de un panel que la 
Administración de Recursos y Servicios de 
Salud de EE.UU.(27) recomienda que sea apli-
cado por cada estado. Los criterios de selección 
del panel primario se basan en el beneficio po-
tencial del cribado, la capacidad de cada estado 
para aplicarlo a la población neonatal y la dis-
ponibilidad de un tratamiento terapéutico eficaz 
que pueda modificar sustancialmente la historia 
natural de la enfermedad en comparación con 
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un tratamiento tardío. El panel secundario con-
tiene defectos que pueden identificarse a partir 
de un diagnóstico diferencial con los del panel 
primario, modelo actualmente adoptado tam-
bién en Italia.

Las diferencias más significativas del panel 
estadounidense con respecto al italiano son las 
hemoglobinopatías, el síndrome adrenogenital, 
la adrenoleucodistrofia ligada a X neonatal, dos 
enfermedades de acumulación lisosomal como 
Pompe y Hurler, atrofia muscular espinal e in-
munodeficiencia combinada severa o SCID.

Es deseable que también el panel italiano, 
después de una atenta evaluación científica y 
económica, pueda ser rápidamente implemen-
tado con estos y otros defectos ofreciendo a 
nuestros recién nacidos una posible detección 
precoz que combinada con eficaces tratamien-
tos terapéuticos (dietéticos o farmacológicos) 
pueda cambiar radicalmente el curso de la en-
fermedad.
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