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RESUMEN

Los programas de cribado de enfermedades congénitas en
los recién nacidos tienen como objetivo lograr un diagnosti-
co presintomatico y temprano de trastornos tratables, con el
fin de prevenir o reducir significativamente la morbilidad
y/o mortalidad. Muchas de las condiciones incluidas en es
estos programas son errores innatos del metabolismo (EIM);
sin embargo, la deteccion de enfermedades endocrinas, he-
matoldgicas, inmunoldgicas, cardiovasculares, y la hipoacu-
sia congénita también se incluyen en muchos de ellos. Las
pruebas de deteccion de recién nacidos no son diagndsticas
y, por tanto, se necesitan pruebas complementarias para con-
firmar o excluir la sospecha diagndstica. La demanda social
y profesional de la mano de los avances tecnologicos y de
nuevas opciones de tratamiento, permiten la expansion con-
tinua del cribado neonatal; este progreso conlleva un claro
beneficio para los pacientes, pues gracias al diagnostico y al
tratamiento precoz de su enfermedad pueden tener un me-
jor prondstico y una mejor calidad de vida. Los criterios de
inclusion de las diferentes enfermedades no deben ser va-
lorados exclusivamente con el prisma del momento en que
se realiza la evaluacion, es necesario aplicar una vision de
oportunidad a largo plazo basada en las fortalezas del siste-
ma sanitario. Hoy en dia, tras 50 afios de recorrido, podemos
asegurar que los programas de cribado neonatal constituyen
uno de los avances mas significativos que se han produci-
do en salud publica, su practica generalizada ha significado
uno de los grandes logros asistenciales en pediatria y estan
marcando la organizacion asistencial de muchas unidades de
adultos. De la mano de los avances en genética y genomi-
ca, los programas de cribado del recién nacido continuaran
expandiéndose para aquellos trastornos en los que una in-
tervencion temprana pueda modificar significativamente el
curso de la enfermedad.

Palabras clave: Cribado neonatal, Errores innatos del
metabolismo, Salud Publica, Prevencion.
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ABSTRACT
The metabolic newborn screening as a healthcare
model of the precision medicine. Perspective
from the Spanish Association for the Study of
Congenital Errors of Metabolism (AECOM)

Newborn screening programs for congenital diseases aim
to achieve a presymptomatic and early diagnosis of treatable
disorders, in order to prevent or significantly reduce morbidi-
ty and/or mortality. Many of the conditions included in these
programs are inborn errors of metabolism (IEM); however, the
detection of endocrine, hematological, immunological, cardio-
vascular diseases, and congenital hearing loss are also inclu-
ded in many of them. Newborn screening tests are not diag-
nostic and therefore additional tests are needed to confirm or
exclude the suspected diagnosis. The social and professional
demand of the hand of the technological advances and new
therapeutic options, allow the continuous expansion of neo-
natal screening; This progress has a clear benefit for patients,
since thanks to the early diagnosis and treatment of their di-
sease they can have a better prognosis and a better quality of
life. The inclusion criteria of the different diseases should not
be evaluated exclusively in function of the moment in which
the evaluation is carried out, it is necessary to apply a long-
term vision of opportunity based on the strengths of the health
system. Today, after 50 years of experience, we can assure that
neonatal screening programs constitute one of the most signifi-
cant advances that have occurred in public health, their wides-
pread practice has been one of the great achievements in pe-
diatric healthcare and are marking the healthcare organization
of many adult units. Hand in hand with advances in genetics
and genomics, newborn screening programs will continue to
expand for those disorders in which early intervention can sig-
nificantly modify the course of the disease.

Key Words: Newborn screening, Inborn errors of me-
tabolism, Public Health, Prevention.
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INTRODUCCION Y
SITUACION EN ESPANA

El cribado neonatal de enfermedades con-
génitas es un proceso disefiado para la identi-
ficacion precoz de determinados trastornos con
el fin de mejorar de forma significativa su pro-
nostico, reduciendo la morbimortalidad y las
posibles discapacidades asociadas. Aunque en
sus inicios se trataba de un cribado de enferme-
dades endocrino-metabdlicas, en la actualidad
este término es inadecuado, ya que a estos pro-
gramas se han incorporado el despistaje de la
fibrosis quistica, de algunas hemoglobinopatias
y, en algunas comunidades, de algunas formas
graves de inmunodeficiencia. La deteccion pre-
coz de la hipoacusia implica ademas que tam-
bién se haya rebasado el contexto de las “prue-
bas del talon” popularmente acufiado.

En Espafia, en todas las comunidades au-
tonomas, se llevan a cabo programas para
el cribado neonatal de metabolopatias, aun-
que no todos los programas incluyen las mis-
mas enfermedades ni la misma estrategia de
obtencion de muestras. En 2006, el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(SNS), bajo la coordinacion del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSI),
constituyo un grupo de trabajo con represen-
tantes de las distintas comunidades autono-
mas con el objetivo de analizar la situacion
del cribado neonatal en las diferentes comuni-
dades y realizar propuestas de mejora y opti-
mizacion. En diciembre de 2013, este Consejo
Interterritorial aprobo los objetivos y requisitos
de calidad del Programa de Cribado Neonatal
de Enfermedades Endocrino-Metabolicas del
SNS, y establecio planes de optimizacion. Se
establecieron los requisitos necesarios para ga-
rantizar la eficacia de las pruebas, el momen-
to de toma de la muestra entre las 24 y las 72
horas de vida -mayoritariamente antes del alta
hospitalaria de la madre y el bebé- y se regu-
laron los tiempos de las diferentes etapas del

)

proceso de cribado, desde el nacimiento hasta
el comienzo del tratamiento en los casos positi-
vos diagnosticados”. En febrero de 2015, des-
de el MSSI se puso en marcha el Sistema de
Informacion del Programa de Cribado Neonatal
(SICN) con la finalidad de recoger y gestionar
los datos que permiten la evaluacion de los ob-
jetivos e indicadores de calidad del Programa
de Cribado Neonatal aprobados en 2013, a ni-
vel autonémico y estatal®.

En el momento actual, el acuerdo interterri-
torial establece la indicacion de realizar la prue-
ba de cribado neonatal a través de la muestra de
sangre impregnada en papel, para un grupo de 7
enfermedades que constituyen la cartera comun
basica de servicios asistenciales del SNS. La or-
den publicada el 6 de noviembre de 2014 (Orden
SS1/2065/2014, de 31 de octubre) establece las
enfermedades que forman parte del programa
poblacional de cribado neonatal de enferme-
dades endocrino-metabolicas: hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, de-
ficiencia de acil-coenzima A-deshidrogenasa de
cadena media (MCADD), deficiencia de 3-hi-
droxi-acil-coenzima A-deshidrogenasa de ca-
dena larga (LCHADD), acidemia glutarica tipo
I (GA-I) y anemia falciforme. La deficiencia
de biotinidasa esta pendiente de incorporacion
a dicha cartera basica y tres enfermedades mas
(homocistinuria, enfermedad de jarabe de arce
y acidemia isovalérica) forman parte de un pro-
grama piloto del SNS. Como se ha comentado,
también esta implantado el cribado de hipoacu-
sia para la deteccion de sordera congénita®.

En nuestro pais, a pesar de la alta homoge-
neidad en relacion a los protocolos bioquimicos
y tecnoldgicos utilizados, existe una gran va-
riabilidad respecto al nimero de enfermedades
incluidas en los programas de cribado neonatal
de las diferentes comunidades autéonomas, va-
riando desde paneles de mas de 25 enfermeda-
des en algunas comunidades, hasta las 7 de la
cartera basica®. En Europa también existe gran
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variabilidad en relacion a las enfermedades in-
cluidas en los programas de cribado neonatal,
con programas de maximos como en Italia que
incluye 40 enfermedades, y ademas, garantiza
por ley la equidad y el acceso a las pruebas de
cribado, diagnostico y seguimiento en todas las
regiones. Esta falta de consenso en diferentes
regiones se refleja en un informe del afio 2012
publicado por la comision Europea®®.

PROGRAMAS DE CRIBADO

El proposito de los analisis utilizados en el
cribado neonatal es identificar a todos los re-
cién nacidos presuntamente positivos y clasifi-
carlos respecto a la probabilidad de que tengan
un trastorno concreto, con un minimo de resul-
tados falsos positivos y negativos.

Los programas de cribado neonatal no son
procedimientos de diagnostico definitivo, sino
que identifican recién nacidos de alto riesgo, a
los que se les ofrece un estudio mas comple-
to para llegar a un diagnoéstico. Los individuos
que presenten un resultado positivo requeriran
procedimientos diagnosticos posteriores y, para
ello, los programas deben coordinarse con uni-
dades clinicas y de laboratorio especializadas
en el diagnostico y el tratamiento de cada una
de las enfermedades sometidas a cribado. En
general, el objetivo de los programas es esta-
blecer el diagnostico correcto e inicio de trata-
miento de la mayoria de los trastornos objeto
de cribado en los primeros 10-15 dias de vida.

El cribado es, por tanto, un proceso complejo,
que antes de ser implantado debe definir clara-
mente la poblacion objetivo, el sistema de comu-
nicacion, la prueba de cribado elegida y el siste-
ma de evaluacion y seguimiento. Los programas
de cribado deben garantizar la atencion adecua-
da en todas las fases, y por tanto, ademas de los
propios centros de cribado, implican a las unida-
des de diagnostico y de seguimiento, asi como a
los centros de extraccion de la muestra®.
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CRITERIOS DE INCLUSION
DE ENFERMEDADES
EN EL PROGRAMA
DE CRIBADO EXPANDIDO

El cribado neonatal se propone para aquellas
enfermedades en las que, derivado de su detec-
cion temprana, se haya demostrado claramente
un beneficio en la prevencion de discapacida-
des asociadas a la enfermedad.

Clasicamente los criterios de Wilson &
Jungner, avalados por la OMS y publicados en
1968, definian unos criterios para que un tras-
torno fuese incluido en estos: 1- Que la grave-
dad de la enfermedad cursase con morbilidad
(discapacidad o retraso mental) o mortalidad si
no se diagnostica en el periodo neonatal; 2-Que
existiese un tratamiento eficaz; 3- Que la fre-
cuencia de la enfermedad fuese relativamen-
te elevada (al menos 1 de cada 10.000-15.000
recién nacidos); y 4- Que existiese un método
analitico de cribado rapido, fiable y de bajo cos-
te(!?, Estos criterios eran una garantia para que
se cumpla el objetivo principal de estos progra-
mas: “mdximo beneficio con el minimo coste”.

Aunque la filosofia de estos criterios perma-
nece vigente, tras la incorporacion de la tecno-
logia de MS/MS, que permite la cuantificacion
simultanea de mas de 50 metabolitos presentes
en la muestra de sangre seca, posibilitando el
cribado de mas de 40 EIM a través de una Uni-
ca prueba analitica, alguno de los criterios como
el de la prevalencia de la enfermedad deben ser
reconsiderados. Cuando con una misma prueba
pueden detectarse varios trastornos sin aumento
del coste y con criterios objetivos de beneficio en
salud, el célculo de la prevalencia deberia consi-
derarse como la suma de la prevalencia de cada
una de las enfermedades detectadas!. Bajo esta
premisa, seria eficiente incluir el cribado para
enfermedades tratables con muy baja prevalen-
cia (<1:50.000 RN), si son detectadas en la mis-
ma muestra y mediante la misma técnica'?.
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De acuerdo a estas y otras consideraciones
basadas en la evidencia cientifica sobre el efecto
en la morbimortalidad con un tratamiento
temprano y las posibilidades de asesoramiento
genético familiar, la Academia Americana de
Pediatria (AAP) y la Asociacion Americana
de Genética Médica (American College of
Medical Genetics, ACMG) emitieron en al
afio 2005 una recomendacion para los EEUU
con los trastornos que deberian despistarse
en los programas de cribado neonatal. En las
recomendaciones iniciales se incluyeron tanto
un panel principal con 29 patologias genéticas
tratables, como otras 25 patologias susceptibles
de ser incluidas en los programas pero en un
segundo nivel™. En el afio 2012, un grupo
de expertos publicd lo que podrian ser unas
recomendaciones a nivel europeo tras revisar
los programas vigentes en los diferentes paises
de la Union Europea (tabla 1). Tomado estas
recomendaciones como punto de partida, y a
pesar de que en ocasiones muchos profesionales
sanitarios no estan siquiera familiarizados con
dichas enfermedades, en muchas regiones
avanzadas del mundo ya se estan cribando mas
de 50 condiciones genéticas. Es predecible que
en un futuro préximo con la incorporacion de
nuevas tecnologias, se ampliarda aun mas el
nimero de trastornos congénitos cribados>19,
Sefialar también que a pesar de la falta de
evidencia respecto al beneficio de incorporar
ciertas enfermedades, algunos programas se
inician por presiones de las asociaciones de
enfermos y profesionales, y so6lo el tiempo
demuestra su verdadera utilidad (p.ej. fibrosis
quistica)!'?.

NUEVOS CRITERIOS
PARA CRIBADO

Con el actual desarrollo tecnologico y
el acceso a las fuentes de informacion, los
criterios que deben considerarse para la toma
de decision acerca de qué enfermedades deben

incorporarse a los programas de cribado
neonatal, entre otros, serian los siguientes:

— Politica de salud. Valorar la prioridad del
problema de salud que se aborda con el criba-
do poblacional; es decir, evaluar el impacto del
programa de cribado respecto al objetivo es-
tratégico del Plan de Salud. En el contexto de
transferencia de las competencias en salud a las
diferentes Comunidades Auténomas, esta poli-
tica puede diferir en unas regiones y otras con
las consiguientes diferencias en equidad entre
regiones de un mismo estado.

— Coherencia cientifica. Se refiere a la concor-
dancia con las estrategias actuales sobre el con-
trol de la enfermedad y con las experiencias lle-
vadas a cabo en otros paises. Se aportarian las
recomendaciones realizadas por organizaciones
internacionales sobre el cribado y por las auto-
ridades sanitarias nacionales!”.

— Nivel de eficacia y efectividad del cribado.
La informacion sobre este criterio deriva de los
estudios realizados por las agencias de evalua-
cion de tecnologias, que miden el impacto en
salud del programa de cribado en cuestion y su
aplicacion a los datos del territorio donde se
implantaria el programa.

— Relacion coste-beneficio del programa. En
este caso se aportara informacion de revisiones
bibliograficas, con las correcciones necesarias
para adaptarse a la situacion local. La situacion
local debe contextualizarse y no ser depen-
diente del endeudamiento de una region con el
Gobierno Central.

— Viabilidad del programa en el momento ac-
tual y dentro del sistema sanitario donde se pre-
tende implantar. Se deben considerar las posi-
bilidades de la organizacion, el coste afiadido y
la disponibilidad de los recursos necesarios. La
viabilidad ha de juzgarse teniendo presente los
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Tabla 1
Enfermedades metabolicas hereditarias incluidas en los programas de cribado neonatal
de Espaifia (recomendaciones del Ministerio de Sanidad afio 2020) e Italia (afio 2016), y recomendacio-
nes de los grupos de expertos Europeo (EU network of experts on Newborn Screening, aiio 2012)
y Norteamericano (Recommended Uniform Screening Panel, afio 2006)131422,
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Acidemia propidnica X X Isobutirilglicintria X
Acidemia metilmalonica X X 2-metilbutirilglicinuria X
(metilmalonil-CoA mutasa) Aciduria 3-metilglutacénica X
Acidemia metilmalonica Aciduria 3-metil-
(metabolismo de cobalaminas) X X 3_C}iidd1;r(;iﬂ33urgfitéa X
Acidemia isovalérica X X X | X SCAD (def. acil-
_ Deficiencia de 3- < | x CoA deshidrogrenasa X
metilcrotonil-CoA carboxilasa de cadena corta)
. MADD (def. multiple de
Deficiencia de 3-OH-3- : : X X X
metilglutaril-CoA liasa X X | X acil-CoA deshidrogenasa)
Deficiencia en SCHAD (def. L-3-hidroxiacil-
Holocarboxilasa sintetasa X X X coA deshidrogenasa X X
— i de cadena corta/media )
Deficiencia de B-cetotiolasa X X Deficiencia de la cetoacil-CoA X
Aciduria glutarica tipo | X | X| X X tiolasa de cadena media
Deficiencia. en la captacion X X Deficiencia de la 2,4- X
celular de la carnitina (CUD) dienoil-CoA reductasa
MCAD (def. acil-CoA deshi- CPT-1 (carnitina palmitoil-
drogrenasa de cadena media) XX X X transferasa 1) X X
VLCAD (def. acil-CoA CPT-2 (carnitina palmitoil- X X X
deshidrogrenasa de X X | X transferasa 2)
cadena muy larga) CACT (def. d itina/
ef. de carnitina
LCHAD (def. 3-OH-acil- ; i X X X
CoA deshidrogrenasa X | X X | X amlcamltlflé tranélocasa)
de cadena larga) Argininemia X X
_TFP (def. de proteina X X Hipermetioninemia X X
trifuncional mitocondrial) Citrulinemia tipo II X X
Aciduria argininosuccinica X X Hiperfenilalaninemia benigna X X
Citrulinemia tipo I X X Defecto de biosintesis X X
Enfermedad jarabe de arce | X7 X | X X de biopterinas
Homocistinuria X X X | X Defecto de regeneracion X X
Fenilcetonuria X|X| X X de biopterinas
Tirosinemia tipo I X X | X Tirosinemia tipo IT X X X
Deficiencia de Biotinidasa | X® | X X Tirosinemia tipo 111 X
Galactosemia clasica X | X X l?eﬁtcien.cia de X
alactoepimerasa
Enfermedad de Pompe™ X Def .g 2 d P Tactoaul X
Mucopolisacaridosis tipo 1" X chiciencia de ga'actoquinasa
- Enfermedades de
Adrenolencofiyiroia X depdsito lisosomal®) X
Acidemia metilmalénica X X < Hipotiroidismo Congénito | X X
con homocistinuria Fibrosis quistica X X
Acidemia malonica X X Anemia falciforme X X
(*) Pendiente de inclusion; (**) En estudio piloto; (***) Enfermedades de deposito lisosomal.
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estandares minimos de calidad con los que el
programa debe gestionarse.

— Demanda social. Se valoraria si la poblacion
esta haciendo una demanda de la prueba de
deteccion.

— Demanda de los profesionales. De igual for-
ma, se analizaria la presion que esta haciendo
el colectivo profesional para la implantacion de
este programa. Las sociedades cientificas mul-
tiprofesionales como la Asociacion Espafiola
para el Estudio de los Errores Congénitos del
Metabolismo (AECOM), probablemente sean
mas objetivas a la hora de establecer recomen-
daciones que las sociedades monograficas!”.

— Desigualdades e inequidades, o falta de calidad
del programa en el caso de que exista una ofer-
ta de la prueba de cribado parcelada (p.ej. prue-
bas realizadas en el a&mbito privado) y sin posi-
bilidades de diagnostico y/o seguimiento clinico
adecuados, o existencia de programas avanzados
de cribado implantado en Servicios de Salud del
mismo pais o del mismo continente®,

Ademas, consideramos que estos criterios no
deben ser valorados unicamente con el prisma
del momento en el que se realiza la evaluacion,
sino que es necesario aplicar una vision a lar-
go plazo. Los programas de cribado neonatal,
al igual que los programas de trasplante de or-
ganos, pueden considerarse una oportunidad en
términos de salud que se traduce en beneficios
socio-economicos a largo plazo basada en las
fortalezas del sistema sanitario®,

SALUD PUBLICA vs
ASISTENCIA SANITARIA

Con la incorporacion de las nuevas meto-
dologias y una mayor implicacion de los sis-
temas asistenciales en los programas, los crite-
rios de eleccion del nimero de enfermedades y
tipo de prueba a realizar deben ser reevaluados

de forma periddica contando con todos los im-
plicados: Salud Publica, Asistencia Sanitaria y
Centros de Referencia; las sociedades cientifi-
cas han de jugar también un importante papel
de asesoramiento. Al igual que los programas
de cancer de colon o mama no diferencian la es-
tirpe tumoral, inicamente se centran en la prue-
ba (sangre oculta en heces o lesion mamaria), y
es el procedimiento diagndstico que sigue a un
resultado positivo el que determina el tipo de
tumor, desde el punto de vista asistencial para
el cribado neonatal podria establecerse un cri-
terio similar. Alteraciones en el perfil de ami-
noacidos o acilcarnitinas sugieren un trastorno
del metabolismo intermediario de aminoacidos,
grasas, azucares, etc, o de organelas, lisosoma-
les, peroxisomales, mitocondriales, que obli-
gan a realizar un procedimiento diagnostico y
en muchas ocasiones un tratamiento especifico
que puede ser muy efectivo.

Tal y como hemos adelantado en apartados
anteriores, la introduccion de la MS/MS y la
consiguiente ampliacion de estos programas ha
hecho que se incorporen a centros y unidades
bioquimicas implicadas en diagnostico y segui-
miento™!”, y aunque siguen siendo programas
poblacionales de salud publica, el hecho de que
la mayoria se ejecuten desde centros de asis-
tencia sanitaria, favorece una mayor flexibili-
dad en la concepcion de enfermedades a cribar.
Desde la perspectiva de la asistencia sanitaria
la posibilidad de identificar un trastorno trata-
ble es un criterio mayor, especialmente cuando
el resultado de no diagnostico o diagndstico tar-
dio es la muerte o un grave dafio neurologico.
Los gastos que se generan por un diagndstico
tardio pueden ser enormes y no siempre estan
adecuadamente valorados en los sistemas de
evaluacion del gasto por enfermedad.

Por otro lado, en el profesional sanitario
existe la creencia muy arraigada de que diag-
nosticar precozmente un proceso es “siempre”
mejor, porque el tratamiento aplicado sobre un
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proceso menos evolucionado tiene mayores po-
sibilidades de éxito. Sin embargo, en cada caso
debe demostrarse que, efectivamente, tratar an-
tes de la fase clinica es mejor que hacerlo cuan-
do se manifiesta abiertamente la enfermedad.
Los sanitarios deben conocer los factores que
contradicen la supuesta “logica” de los benefi-
cios del tratamiento en fase asintomatica.

Como se ha comentado en apartados anterio-
res, en Estados Unidos el desarrollo de la ley
“Newborn Screening Saves Lives Act” derivd
en la propuesta de un panel uniforme de detec-
cion de condiciones prioritarias y secundarias
de acuerdo a las evidencias cientificas del mo-
mento. Poco después de la publicacion de esta
ley, la deteccion de las principales enfermeda-
des incluidas en el panel uniforme estaban dis-
ponibles para todos los recién nacidos de EEUU.
Esta ley permitio la creacion de un Comité
Asesor sobre los trastornos hereditarios en re-
cién nacidos y nifios (Advisory Committee on
Heritable Disorders in Newborn and Children,
ACHDNC), con autoridad para establecer nue-
vas recomendaciones sobre posibles enferme-
dades en sucesivas revisiones a partir de una
solicitud fundamentada desde el punto de vista
médico, y de acuerdo a la evidencia cientifica.
Tras el primer panel, el comité ha aprobado la
inclusion de la enfermedad de almacenamiento
de glucdgeno tipo 11 (enfermedad de Pompe), las
inmunodeficiencias combinadas graves, las in-
munodeficiencias de linfocitos T, y la oximetria
de pulso para enfermedades criticas cardiacas de
caracter congénito®?. Aunque el ACHDNC es-
tablece unas recomendaciones uniformes acerca
de las enfermedades que pueden ser incluidas en
los paneles, finalmente cada estado decide qué
trastornos se incluyen en los programas de criba-
do del recién nacido. Esta decision depende de
las caracteristicas poblacionales, tecnologicas,
competencias, carga financiera y entorno politi-
co que varian en cada estado. Actualmente, en
todos los estados de EEUU se realizan pruebas
para las 29 enfermedades recomendadas en el
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panel principal, algunos estados han incluido las
nuevas recomendaciones, y algunos incluso tras-
tornos aun no recomendados por ACHDNC®Y,

El modelo de cribado mas avanzado y equi-
tativo a nivel europeo en el momento actual es
el de Italia, que en 2016 aprobo una ley que re-
coge la deteccion universal obligatoria de 40
afecciones metabolicas y congénitas®, acom-
pafiado al mismo tiempo de una ley que recoge
la forma de implementacion®.

En Espafia, como hemos adelantado en
el apartado introductorio, en el afio 2006 el
Consejo Interterritorial de Sanidad, bajo la
coordinacion del MSSI, constituyd un grupo de
trabajo formado por representantes de las co-
munidades autébnomas con el objetivo de rea-
lizar un andlisis de la situacion de las activi-
dades de cribado neonatal en las diferentes
comunidades y realizar propuestas de mejora y
optimizacion. Este grupo elabor6 un informe y
unas propuestas de actuacion. Paralelamente, la
Federacion Espaiiola de Asociaciones de padres
de nifios afectados por la fenilcetonuria (PKU)
y otros trastornos del metabolismo (OTM) de-
cidié promover el debate sobre las notables di-
ferencias en el cribado neonatal que existian, y
existen, en las diferentes comunidades autoéno-
mas del Estado, en un momento en que algu-
nas regiones europeas habian decidido ampliar
sus programas. En este grupo de trabajo par-
ticiparon, entre otros profesionales, represen-
tantes de las Sociedades Cientificas implicadas
como AECOM, Sociedad Espaifiola de Errores
Innatos del Metabolismo-Asociacion Espaiiola
de Pediatria (SEEIM-AEP), Sociedad Espaifiola
de Quimica Clinica y Biologia Molecular
(SEQC) y Asociacion Espafiola de Cribado
Neonatal (AECNE). Patrocinado por el Real
Patronato de Prevencion de la Discapacidad,
este grupo de trabajo elabor6 un documento
que fue presentado al MSSI y publicado en el
afio 2010. El documento basado en la evidencia
cientifica del momento y titulado Programas
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de cribado neonatal en Espana: actualizacion
v propuestas de futuro, recoge los criterios de
inclusion de nuevas enfermedades partiendo de
la reformulacion y actualizacion de los criterios
clasicos avalados por la OMS!7,

AECOM es la sociedad espaiiola de referen-
cia en los EIM (www.ae3com.eu), que agluti-
na a los profesionales con dedicacion preferen-
te al diagnostico, tratamiento e investigacion
en los Errores Congénitos del Metabolismo.
A nivel internacional estd reconocida por
la Sociedad Europea para el Estudio de los
Errores Congénitos del Metabolismo (SSIEM)
(www.ssiem.org). AECOM alberga profe-
sionales de diferentes disciplinas biomédicas
que comparten el mismo interés de progreso
en el conocimiento de los EIM. En AECOM
estan representados tanto los Centros de
Cribado nacional a través del grupo de criba-
do de AECOM, como los Centros, Servicios y
Unidades de Referencia del Sistema Nacional
de Salud (CSUR) y otras unidades especializa-
das en este grupo de enfermedades raras.

DIAGNOSTICOS Y
DESARROLLO TECNOLOGICO

El método inicial utilizado para el cribado
en el recién nacido estaba basado en un sis-
tema de inhibicion bacteriana utilizando san-
gre seca impregnada en papel de filtro que se
toma del talon de los recién nacidos. A lo largo
de los afios, se han desarrollado diferentes téc-
nicas analiticas para el cribado de diferentes
enfermedades metabdlicas, que comprenden
la cromatografia en papel, cromatografia en
capa fina, fluorimetria, colorimetria, radioin-
munoensayo, etc. Actualmente, la combina-
cion del sistema de ionizacion con MS/MS es
la técnica utilizada para la medida de la con-
centracion de aminoacidos y acilcarnitinas en
los programas de cribado neonatal ampliados
de todo el mundo.

La cuantificacion de metabolitos en fluidos fi-
siologicos e identificacion de un perfil metabo-
lico concreto es, en muchos casos, diagndstico
de una enfermedad metabolica y en otros permi-
te orientar una sospecha. Para valorar los resul-
tados, es importante tener bien establecidos los
intervalos control segiin edad, y conocer edad,
alimentacion y medicacion en el momento de
la toma de la muestra al paciente. Los procedi-
mientos diagnodsticos basados en la determina-
cion de metabolitos pueden dar resultados falsos
negativos si la muestra no se ha tomado en el
momento adecuado (descompensacion metabo-
lica), por ello es muy importante conocer cuando
y como se ha tomado y conservado la muestra.
Los resultados deben ser valorados en laborato-
rios expertos familiarizados en el estudio y diag-
nostico de estas enfermedades.

La implementacion de los avances tecnologi-
cos para el andlisis de metabolitos y proteinas,
junto a la secuenciacion masiva en el analisis
del ADN, han tenido y van a seguir teniendo un
gran impacto tanto para el cribado de los recién
nacidos asintomaticos, como para el diagnosti-
co del paciente sintomatico. Las diferentes téc-
nicas asociadas a la espectrometria de masas y
su potencial para identificar y cuantificar mul-
tiples metabolitos o proteinas en muestras hu-
manas, permiten una lectura del metaboloma o
proteoma de un sujeto en situaciones diferentes
de ayuda en el diagndstico temprano de muchas
enfermedades®+329.

Aunque muchos procedimientos ain no se
encuentran completamente automatizados, tan-
to mediante técnicas de MS/MS, como de fluo-
rimetria digital de microfluidos (DMF-F), es
posible por ejemplo, la determinacion simulta-
nea de multiples enzimas lisosomales en gota
de sangre seca. Una ventaja de MS/MS sobre
DMF-F es la capacidad de incluir ensayos de
actividades enzimaticas y biomarcadores de
segundo nivel (segundos marcadores) para los
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que no existen métodos fluorimétricos®”. Con
estas y otras técnicas, algunos estados ameri-
canos han comenzado ya el cribado para la en-
fermedad de Krabbe, adrenoleucodistrofia, en-
fermedad de Fabry, Gaucher, Niemann-Pick y
Hurler, a pesar de que estas enfermedades aun
no hayan sido recomendadas por la ACHDNC
como susceptibles de ser incluidas por la in-
suficiente evidencia sobre la eficacia derivada
de una deteccion temprana en un programa de
cribado neonatal®®*). Ademas de las enferme-
dades de almacenamiento lisosomal, se han
evaluado otras condiciones genéticas para su
inclusion en los programas de cribado del re-
cién nacido, como son la deficiencia de guani-
dinoacetoacetato metiltransferasa, xantomato-
sis cerebrotendinosa, atresia biliar y la distrofia
muscular de Duchenne®3!3233),

Por otro lado, los métodos para la secuencia-
cion masiva del genoma y del exoma son cada
vez mas econdmicos y rapidos en la obtencion
de resultados y parece inevitable en un futuro no
muy lejano su aplicacion tanto en el cribado de
poblacion asintomatica como en el diagnostico
prenatal®®. Todavia quedan numerosas cuestio-
nes practicas y €ticas por resolver, especialmente
las que se derivan de la necesidad de la acepta-
cion por parte del paciente o de sus padres de un
consentimiento informado complejo, y del ma-
nejo de numerosos datos genéticos, algunos de
ellos de significado incierto®. La identificacion
de portadores de enfermedades graves y la de-
teccion en un recién nacido de mutaciones rela-
cionadas con enfermedad o riesgo de enferme-
dad de comienzo en la edad adulta, requeriran un
buen asesoramiento genético®®.

TRANSFERENCIA DE PEDIATRIA
A MEDICINA DEL ADULTO.
UNIDADES Y CENTROS
DE REFERENCIA (CSUR)

La incorporacion de nuevas enfermedades
a los programas de cribado tiene una especial
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repercusion social y rendimiento politico en el
momento de su inicio, pero una vez instaurado
tiene menos repercusion social que otros pro-
blemas sanitarios como pueden ser las listas
de espera. A nivel sanitario, el impacto de los
programas solo es visible cuando existen re-
sultados positivos o se diagnostica un nuevo
caso. Es cierto que de forma paralela se pro-
ducen reorganizaciones asistenciales ya que
los resultados de los programas obligan a un
aumento de plantillas en asistencia dedicada a
estos pacientes.

Para comprender los efectos del cribado so-
bre la frecuencia e impacto de una enfermedad
hay que conocer la historia natural de la misma,
es decir, la evolucion que sigue ésta en ausencia
de intervencion. Cuando el tratamiento aplicado
tras la deteccion precoz de una determinada en-
fermedad es curativo, y mas efectivo que cuando
dicho tratamiento se aplica tras la manifestacion
natural de la enfermedad, se observaria una dis-
minucién de la prevalencia y, si es el caso, de la
mortalidad por dicha enfermedad. Si, como en el
caso de las enfermedades metabolicas heredita-
rias, el tratamiento es paliativo pero prolonga la
vida, se producira un aumento de la expectativa
de vida de los enfermos, con un descenso de la
mortalidad y la presencia de estos pacientes en
edades adultas. Este aumento de la esperanza de
vida con disminucién de la letalidad, se traduce
en un aumento de la prevalencia de la enferme-
dad®. Cuando los diagnosticos aparecen a partir
de los programas de cribado neonatal, al tratarse
de diagnoésticos mas precoces, la incidencia se
desplazara a edades mas jovenes, lo que implica
un aumento en la brecha entre la edad de diag-
nostico y la de muerte.

En este sentido, gracias al diagndstico pre-
coz asociado al cribado neonatal, al avance
en los tratamientos y al cuidado de los pedia-
tras y de los familiares, cada vez mas pacien-
tes con enfermedades metabolicas hereditarias
llegan a la edad adulta, con las consiguientes
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necesidades asistenciales. El tratamiento de es-
tas enfermedades es complejo y requiere de la
participacion de un equipo multidisciplinar es-
pecializado, cuya adecuada asistencia se garan-
tiza gracias a los centros y unidades de referen-
cia (CSUR) del SNS. En los CSUR del SNS se
estan implantando protocolos de transicion que
siguen las directrices de las sociedades cientifi-
cas y de grupos de expertos, que recomiendan
una transicion ordenada y planificada desde la
edad pediatrica a la adulta, compartiendo proto-
colos y estableciendo sesiones multidisciplina-
res y consultas comunes en las que se presenten
los pacientes a transferir. Todo ello permite que
los distintos profesionales sanitarios implica-
dos utilicen la misma sistematica de manejo y
garanticen la continuidad asistencial. La puesta
en marcha de los CSUR es uno de los mayores
avances en el ambito asistencial de las enferme-
dades metabolicas hereditarias que ha permiti-
do la creacion de redes de expertos, facilitado la
aparicion de nuevas terapias de reemplazo en-
zimatico, la investigacion en terapia génica, el
uso de nuevas tecnologias y el creciente interés
en mejorar la calidad de vida de los pacientes
adultos.

Tras cerca de 50 afios de cribado neonatal en
Espafia, las personas que fueron diagnostica-
das, son atendidas en servicios de pediatria y de
adultos y han creado sus propias asociaciones.
Son la cara mas visible de las enfermedades ra-
ras tratables, se han beneficiado de un asesora-
miento genético, algunos se han beneficiado de
las nuevas técnicas de medicina reproductiva y
han podido desarrollar sus proyectos de vida de
forma plena. Algunos de estos pacientes supo-
nen una elevada carga sanitaria, pero son el me-
jor ejemplo de una sociedad avanzada desde el
punto de vista sanitario y social. Espafia es lider
en enfermedades metaboélicas por el desarrollo
de las unidades asistenciales de la mano de las
unidades de cribado y diagnostico.

EMPODERAMIENTO, EDUCACION
Y TRANSFERENCIA

El principal proposito de los programas de
cribado es conseguir una alta cobertura y acep-
tacion por parte de la poblacion. Sin embargo,
debemos considerar que para que una persona
tome una decision informada, necesita acceder
a una informacion adecuada, de alta calidad, re-
levante, fiable y facil de comprender®®. Aunque
sea evidente que un cribado tenga un efecto be-
neficioso, una de sus limitaciones inherentes
es que algunas personas pueden beneficiarse y
otras pueden verse perjudicadas al participar en
el mismo.

En Espafia, la Ley 41/2002, de 14 de noviem-
bre, reguladora de la autonomia del paciente y
de los derechos y obligaciones en materia de in-
formacion y documentacion clinica®, en el arti-
culo 4 del capitulo II titulado “E! derecho de in-
formacion sanitaria”, recoge que “los pacientes
tienen derecho a conocer, con motivo de cual-
quier actuacion en el ambito de su salud, toda la
informacion disponible sobre la misma...” y que
la informacion “...comprende, como minimo, la
finalidad y la naturaleza de cada intervencion,
sus riesgos y sus consecuencias” y ademas “...
sera verdadera, se comunicara al paciente de
forma comprensible y adecuada a sus necesida-
des y le ayudara a tomar decisiones de acuerdo
con su propia y libre voluntad.”

De acuerdo a esta Ley, los individuos, si lo
desean, deberian ser capaces de participar en la
toma de decisiones sobre su salud, seleccionan-
do, de acuerdo a la evidencia cientifica dispo-
nible, las actuaciones sanitarias que aumenten
las posibilidades de alcanzar resultados buenos
para la salud y minimizando la posibilidad de
efectos adversos“?. En cribado se usa el con-
cepto de “decision informada” porque las per-
sonas son invitadas a participar y deciden si lo
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hacen o no, aunque no tienen en muchas oca-
siones un contacto directo con los profesionales
sanitarios para discutir los pros y los contras de
su decision®?.

El cribado neonatal es un caso especial den-
tro de los cribados, ya que no son los nifios los
que deciden participar en el cribado, si no que
son sus padres, madres o tutores legales los que
toman la decision, y estos necesitan informa-
cion adecuada para tomar una decision sopesa-
da sobre la participacion de su hijo en el pro-
grama. La informacion que se ofrece debe estar
basada en la evidencia cientifica disponible,
con el objeto de que los potenciales usuarios
conozcan tanto los beneficios como los riesgos
y puedan hacer una eleccion informada sobre la
participacion de sus hijos en el programa.

Un punto a considerar es que, dado que el
éxito de los programas de cribado depende, en-
tre otros factores, de la elevada participacion
en el mismo, los propios programas hacen un
esfuerzo para animar a la participacion. Es por
ello que, en la actualidad, la decisién informa-
da, e incluso el consentimiento informado, son
aspectos importantes para evaluar la calidad de
la asistencia sanitaria, y también la calidad de
los programas de cribado.

En todo caso, deben tratar de minimizarse
los efectos negativos del cribado, incluyendo
los aspectos psicosociales, bioldogicos y eco-
némicos, para que la relacion dafio-beneficio
asociado al programa sea el adecuado. En los
programas de cribado las personas que acuden
no presentan sintomas de la enfermedad que se
criba, y los beneficios solo se van a producir en
la escasa proporcion de personas en las que se
detecta la enfermedad, atn en fase asintomati-
ca. Ademas, el cribado también puede presen-
tar efectos negativos de stress en las familias
asociados tanto al procedimiento de la toma de
muestra como al tiempo de espera hasta la ob-
tencion de resultado.
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ASPECTOS ETICOS
Y SOCIOSANITARIOS

Puesto que los programas de cribado se di-
rigen a poblacion “sana” (sin nocion de enfer-
medad), los requisitos éticos que deben cum-
plir son mas estrictos que los exigibles a las
pruebas diagnosticas que se aplican cuando la
poblacion reclama atencion médica secundaria
a un problema de salud; esto se debe, princi-
palmente, al hecho de que el uso de cualquier
prueba diagnostica no esta exento de riesgos y
efectos colaterales, que en el caso del cribado
son completamente prevenibles (es suficiente
con no realizar el cribado). A los riesgos deri-
vados del uso de pruebas diagnosticas, hay que
afiadir los secundarios a los tratamientos apli-
cados cuando el resultado del cribado es un fal-
S0 positivo®?.

Tratandose de enfermedades genéticas, la
ampliacion de los programas de cribado, como
era de esperar, genera controversias. Mientras
que los que proponen el cribado sefialan su
gran éxito para prevenir enfermedades y dis-
capacidad, se sefialan también preocupaciones
reales que requieren consideracion a la hora
de implantar dichos programas. En este senti-
do, algunos de los aspectos criticos a tener en
cuenta en el cribado de enfermedades genéti-
cas serian:

— Obligatoriedad del Cribado. En Espaiia la
participacion en los programas de cribado es li-
bre y voluntaria, y los padres pueden optar por
no realizar las pruebas a su hijo sin tener que
hacer ningtin tipo de declaracion de objeciones
por conflictos religiosos o morales. En algunos
paises, la ley establece que el cribado neonatal
es obligatorio para todos los recién nacidos, ya
que se priorizan los intereses de los recién naci-
dos, que no pueden abogar por si mismos.

— Derecho a no saber. El principio basico
de las libertades personales esta vinculado al
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cribado obligatorio ;(Qué pasa si una persona
no desea conocer dichos resultados?

— Confidencialidad. ;Quién tiene acceso a esta
informacion?, ;puede ésta compartirse sin au-
torizacion?

— Discriminacion genética. Al igual que en las
pruebas genéticas, la confidencialidad es pri-
mordial en los cribados. Puesto que esta infor-
macion puede ser parte de un documento legal,
(puede la ley usar la informacion genética de
las personas en contra de ellas mismas?

— Uso/eliminacion de muestras. Muchos in-
vestigadores reconocen el gran potencial de la
informacion que podria obtenerse de los criba-
dos poblacionales. Dichas muestras deberian
estar disponibles para investigacion “para el
bienestar de todos”. Sin embargo, muchos con-
sideran que el uso posterior y la distribucion
de las muestras “podrian poner en riesgo” las
libertades personales ya que la recoleccion de
muestras es “casi-obligatoria”.

NUEVAS TERAPIAS.
MEDICINA PERSONALIZADA

Los programas de cribado tienen implicacio-
nes en el desarrollo de la nueva medicina per-
sonalizada y de precision. Son pacientes en ge-
neral empoderados y responsables de su propia
enfermedad, pero que demandan y requieren
una atencion muy especializada consumiendo
grandes recursos de maxima calidad. La indus-
tria identifica en estos pacientes oportunidades
para incorporar nuevos tratamientos basados en
terapias avanzadas. Estos nuevos tratamientos,
como la terapia genética, tiene una utilidad li-
mitada cuando se inician tardiamente por lo que
tanto la industria como las asociaciones de afec-
tados, presionan para que se incorporen nuevas
enfermedades a los programas de cribado.

La redistribucion del gasto sanitario y la
nueva medicina vienen de la mano, los viejos
modelos de financiacion estan agotados. Los
antiguos criterios de eficiencia no parecen ra-
zonables cuando se trata de enfermedades trata-
bles, y menos aun cuando pueden suponer una
inversion en conocimiento con repercusion a
toda la sociedad, mas que un gasto en un pa-
ciente determinado.

La nueva medicina genética viene de la
mano de los programas de cribado neonatal y,
gracias a nuestra organizacion territorial y so-
cio-sanitaria, tenemos la oportunidad de desa-
rrollar programas de referencia que emulen a
los de trasplantes de 6rganos'®. Espafia es un
pais solidario desde el punto de vista sanitario,
con una red nacional de hospitales desarrollada
a partir de un modelo de sanidad publica uni-
versal, en el que prima la excelencia y que pue-
de incorporar sin un coste afiadido significativo
los programas de cribado neonatal.

En algunas comunidades, los aspectos asis-
tenciales asociados a los programas de cribado
neonatal son un modelo de integracion multi-
disciplinar y multiprofesional. Desde la aten-
cion pediatrica de los pacientes con enferme-
dades metabolicas hereditarias se ha puesto en
valor el trabajo aportado por la bioquimica cli-
nica. A su vez, bioquimicos, genetistas e inves-
tigadores basicos comprueban las ventajas de
interrelacionar los fenotipos aportados por los
clinicos a los hallazgos bioquimicos y genéti-
cos. Desde los CSURes se constata el beneficio
del desarrollo de unidades de seguimiento cli-
nico de adultos, adecuandose a las necesidades
asistenciales y de cuidados, especifica y adap-
tada a cada enfermo y edad. Otros profesiona-
les como dietistas-nutricionistas y neuropsico-
logos se incorporan a la asistencia. El paciente
se hace participe de su enfermedad y se valo-
ran aspectos como calidad de vida, opciones de
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tratamientos con terapias avanzadas (terapia
génica), embarazo en personas de alto riesgo
clinico y genético.

Por ultimo, la sostenibilidad del sistema li-
gada a los enormes gastos sanitarios derivados
de las nuevas terapias avanzadas, se basan en
una confianza mutua entre industria y profe-
sionales. Las oportunidades de financiacion y
sostenibilidad de un sistema que debe tener en
cuenta la nueva genética, vienen de la mano del
diagnoéstico temprano basado en los cribados
neonatales.

Salud Publica debe incorporar estos nuevos
criterios y estar abierta a una nueva realidad. Al
igual que la incorporacion de las nuevas vacu-
nas que debe estar abierta a las demandas de la
sociedad, adaptando los sistemas de financia-
cion®), Desde la clinica debemos transmitir la
enorme riqueza que suponen estos programas
desde el punto de vista médico, al permitir por
ejemplo la identificacion de pacientes con tras-
tornos metabolicos en los que la administracion
de ciertos farmacos o anestésicos pudiera com-
prometer su vida. La confianza que la sociedad
y los profesionales depositan en los expertos en
enfermedades raras tratables como son los EIM,
no puede ser defraudada. Los programas de cri-
bado neonatal son el primer paso de una medici-
na preventiva y no pueden retrasarse los avances
en este sentido. La Sociedad actual va a deman-
dar un debate sobre los programas de cribado y
de pruebes genéticas, y los primeros pasos vie-
nen de la mano de los EIM, enfermedades gené-
ticas graves tratables en muchas ocasiones.

DIRECCIONES FUTURAS

Los programas de cribado del recién nacido
continuaran expandiéndose para aquellos tras-
tornos en los que una intervencion temprana
pueda modificar significativamente el curso de
la enfermedad. Esta expansion sera impulsada
tanto por la demanda derivada del desarrollo de
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nuevas terapias para un mayor niumero de EIM,
como de los avances tecnologicos y metodolo-
gicos de las pruebas“?.

Con el avance en el desarrollo de la terapia
de reemplazo enzimatico para los trastornos de
almacenamiento lisosomal, desde hace varios
afios se ha considerado la inclusion de este grupo
de enfermedades genéticas-metabdlicas en todos
los programas de cribado de los recién nacidos.
Su inclusion en los programas de cribado es po-
sible gracias a nuestra capacidad de determinar
diferentes actividades enzimaticas lisosdmicas
en muestras de gota de sangre seca, como prueba
de primer nivel. Existen muchos programas en
todo el mundo, tanto piloto como de deteccion
de rutina regional o nacional, que han demostra-
do que cumplen criterios adecuados para ser im-
plantados con suficientes garantias®®.

Aunque los avances derivados de la apli-
cacion de la metodologia MS/MS han permi-
tido expandir los paneles de deteccion de en-
fermedades metabolicas en el recién nacido“®,
otras metodologias gendmicas también se estan
aplicando en la actualidad. Con el avance de la
tecnologia de secuenciacion de proxima gene-
racion (Next Generation Sequencing, NGS) la
utilizacion de paneles genéticos dirigidos y la
secuenciacion completa del exoma, incluso la
secuenciacion del genoma, se consideran ya
pruebas genéticas de primer o segundo nivel
aplicables en los programas de cribado neona-
tal. Sin embargo, los altos costes, tiempos de
respuesta prolongados y la deteccion de varian-
tes de significado clinico incierto son aun limi-
taciones significativas para su uso universal en
los recién nacidos®#8:49.303,

En contraste con el perfil bioquimico, las
pruebas moleculares son independientes del
tiempo y, por lo tanto, se pueden realizar antes
de las 24 horas de vida. De hecho, las pruebas
moleculares pueden realizarse incluso antes del
nacimiento, durante la vida fetal, siempre que
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sea posible obtener muestras bioldgicas de for-
ma poco invasiva. Actualmente, se han logra-
do grandes avances en diagnostico prenatal no
invasivo a través de la obtencion de ADN fe-
tal libre en sangre materna para la deteccion de
aneuploidias y variacion del nimero de copias
en todo el genoma fetal®. Con los avances pre-
visibles en este campo, la posibilidad de dispo-
ner de datos de secuencias genéticas confiables,
puede abrir las puertas a un potencial cribado
molecular durante la vida fetal.

Otro enfoque que potencialmente puede apli-
carse a los programas de cribado de los recién
nacidos es el de la determinacion de perfiles
metabolomicos a partir de la deteccion de gran-
des cantidades de moléculas pequefias en flui-
dos corporales, y que pueden detectar una gran
cantidad de EIM®*5459),

Un enfoque integrado del cribado neonatal
que combine los datos moleculares derivados
de estudios NGS y los datos bioquimicos me-
tabolomicos, pueden arrojar resultados muy
robustos. Los perfiles metabolicos pueden pro-
porcionar una lectura funcional que permitan
interpretar la penetrancia de mutaciones gené-
ticas identificadas por secuenciacion NGS. Por
el contrario, las anomalias metabolicas pueden
descubrir mutaciones potencialmente patogéni-
cas que no se habrian identificado como tales
por los métodos de secuenciacion®®. Aunque
tal enfoque aun no ha sido considerado para el
cribado del recién nacido, puede ser de utilidad
potencial en el futuro segin vayamos incorpo-
rando los avances tecnologicos.

Por lo tanto, en un futuro proximo, de forma
paralela a los avances en la tecnologia, se pro-
ducira una expansion continua de las condicio-
nes detectadas en los programas de cribado de
los recién nacidos. Estos avances se acompaia-
ran de una reduccién en el coste, menor tiem-
po de respuesta y resultados mas precisos mini-
mizando resultados falsos positivos y evitando

falsos negativos. Los diferentes programas de-
beran adaptarse a estas nuevas realidades con
los criterios cientifico-técnicos y socio-sanita-
rios propios de cada region, pero sin limitar los
innegables beneficios en salud que suponen los
programas de cribado neonatal.
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