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EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL
METABOLISMO MEDIANTE ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM. PARTE IV: ACIDURIA
3-HIDROXI-3-METILGLUTARICA (HMG) Y DEFICIENCIA DE B-CETOTIOLASA (BKT)

Texto completo

Introduccién: Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la identificacién presintomatica
y el tratamiento precoz de trastornos congénitos tratables, para reducir la morbimortalidad y las
posibles discapacidades asociadas a esas enfermedades. Estos programas deben garantizar el acceso
equitativo y universal de todos los recién nacidos de la poblacién diana, con la correcta informacién a
los padres para la ayuda a la toma de decisiones. La introduccién de la espectrometria de masas en
tdndem (MS/MS) ha supuesto un cambio radical en los programas de cribado neonatal de
enfermedades hereditarias del metabolismo ya que, con un Unico procedimiento analitico, se puede
detectar un elevado niumero de marcadores relacionados con enfermedades metabdlicas hereditarias,
en comparacién con los métodos convencionales. No obstante, no se debe iniciar el cribado neonatal
de una enfermedad si las ventajas de la deteccidon precoz para el neonato no estdn claramente
definidas y sin que haya garantias de un adecuado diagndstico, seguimiento y tratamiento para todos
los nifios detectados por parte del sistema sanitario asistencial.

Objetivos: Evaluar la efectividad clinica del cribado neonatal de las siguientes metabolopatias: aciduria
3-hidroxi-3-metilglutdrica (HMG) y deficiencia de B-cetotiolasa (BKT).

Métodos: Revision sistematica de la literatura en las principales bases de datos biomédicas (Medline,
Embase, Cochrane Library Plus, HTA, DARE, NHSEED e ISI Web of Science, entre otras). Se emplearon
dos estrategias de busqueda, una centrada en la epidemiologia, historia natural, morbilidad,
mortalidad, diagndstico y tratamiento sin limitacidon temporal, y la otra centrada en el cribado de cada
enfermedad. Para recuperar todas aquellas revisiones sistemdticas e informes de evaluacién existentes
sobre programas de cribado de errores congénitos del metabolismo, se realizd una actualizacion de las
busquedas bibliograficas de los informes previos de avalia-t hasta febrero de 2015. Tras la lectura de los
resimenes de los articulos resultantes, se realizd una seleccién de estudios mediante una serie de
criterios de inclusién/exclusién. Posteriormente se realizd también una revision manual de la
bibliografia referida en los mismos.

Resultados y discusion: Los errores congénitos del metabolismo son patologias de gran complejidad
etiolégica, diagndstica y prondstica, generalmente de caracter crénico y progresivo y que
frecuentemente presentan una elevada morbimortalidad y un alto grado de discapacidad. La prueba de
cribado de estas dos enfermedades consiste en la obtencion y andlisis de una muestra de sangre del
taldn (y en ocasiones también de orina). La obtencidn de la muestra es segura y sencilla, mientras que
el proceso analitico es complejo y conlleva una previa puesta a punto de la metodologia y el
establecimiento de un protocolo de cribado: marcadores primarios y secundarios que se van a utilizar,
puntos de corte especificos para cada poblacién y laboratorio, entre otros. El protocolo de cribado
condicionard la sensibilidad y especificidad de la prueba.

Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG): es una enfermedad genética de herencia autosémica
recesiva causada por un déficit completo o parcial del enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HMG-
CoA liasa), implicada en la cetogénesis y en la ultima etapa del metabolismo de la leucina. La
incidencia/prevalencia real es desconocida y en base a los datos de los programas de cribado incluidos
en esta revisidn se estima que la tasa de deteccidn es menor de un caso por cada 599 000 recién
nacidos (RN). La presentacidn clinica es muy variable y la correlacidon genotipo-fenotipo es dificil de
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establecer. De forma general se han descrito dos fenotipos: la forma neonatal que representa
aproximadamente el 30% de los casos y se caracteriza por un inicio precoz, generalmente en la primera
semana de vida. Cursa con hipoglucemia hipocetédsica grave, hiperamonemia, hepatomegalia, vomitos,
diarrea, deshidratacion, letargia, hipotonia y taquipnea. Sin tratamiento, aproximadamente el 20% de
los casos no sobrevive a la primera crisis, que progresa rapidamente al coma y/o la muerte. La forma
tardia es mas frecuente, debutando los pacientes entre el 3 y 11 mes de vida. Se manifiesta como una
descompensacion metabdlica desencadenada por una hipoglucemia que en ocasiones se confunde con
el sindrome de Reye. Las crisis metabdlicas repetidas pueden ocasionar complicaciones neuroldgicas
graves y permanentes produciendo retraso mental, problemas de aprendizaje o epilepsia. En general,
entre episodios los nifnos estan saludables. Las situaciones metabdlicas que requieren mayor
degradacién de proteinas y/o la activacién de la cetogénesis, como la transicién fetal-neonatal, el
ayuno, las infecciones o el incremento de las necesidades de glucosa suelen desencadenar la aparicion
de los sintomas. El diagndstico se realiza en base a la clinica y la bioquimica mediante el andlisis del
perfil de acilcarnitinas (C50H y/o C6DC) con MS/MS en plasma o sangre seca. En orina, el estudio de
los acidos organicos mediante CG/MS muestra un perfil caracteristico y ausencia de cetonas. El
incremento de C50H, se utiliza como marcador principal o secundario en la determinacién de
diferentes metabolopatias (3-MCC, BKT o HLCS). Estas no pueden ser diferenciadas de la HMG
Unicamente mediante el perfil de acilcarnitinas lo que representa una limitacién del método y hace
necesario la realizacion de pruebas adicionales. Ademds, el analisis es mds sensible si la muestra se
recoge durante un periodo de estrés metabdlico, ya que suele fracasar en la deteccidn de los fenotipos
medios si la muestra se recoge en periodo asintomatico. Ademas, el MS/MS no es capaz de diferenciar
entre los fenotipos graves y leves de la enfermedad, por lo que parece probable que parte de los
pacientes con esta enfermedad presenten un riesgo bajo o incluso no desarrollen clinica. Para la
confirmacidn diagndstica se realiza la determinacidon de acidos organicos en orina, cuantificacion
plasmatica de acilcarnitinas, estudio de la actividad enzimatica y analisis de mutaciones. El tratamiento
es comun a otras acidemias organicas y tiene dos enfoques principales: la eliminacion del metabolito
téxico y la disminucién de su produccién. El tratamiento de las crisis agudas se basa en la
sintomatologia mediante la administracién de glucosa para controlar la hipoglucemia y bicarbonato
para corregir la acidosis. El tratamiento preventivo consiste en evitar el ayuno, mediante una ingesta
frecuente de alimentos; el control dietético mediante una dieta fraccionada con restriccion de leucina,
grasas y proteinas; y en algunos casos, la administracién de suplementos de L-carnitina. Con
tratamiento, el prondstico es favorable en muchos pacientes, con desarrollo y crecimiento normales,
pero la respuesta al tratamiento es variable y no es posible asegurar que de forma preventiva el inicio
del mismo en fase de latencia impida la aparicién de sintomas de por vida. En base a los datos de los
programas de cribado incluidos en esta revisién, la sensibilidad de la prueba fue del 100% ya que no se
registrd ningun FN y la especificidad muy préxima al 100%. Para el conjunto de estudios incluidos, el
porcentaje de FP fue del 0,013% y el VPP fue del 0,86%, es decir, que con una probabilidad inferior al
1% un resultado positivo indicaria enfermedad. Se observaron algunas elevaciones transitorias de
C50H que se resolvieron de forma espontanea, secundarias a deficiencias maternas de 3-MCC y
debidas a la transferencia de metabolitos a través de la placenta. Las sospechas de enfermedad por
elevacion persistente de C50H fueron una causa importante de FP y de rellamadas. La escasez e
inconsistencia de los datos no permite realizar una estimacidon del nimero de RN potencialmente
beneficiados por el cribado. Se desconoce si algin RN debuté antes de la obtencién de los resultados
de la prueba de cribado o cudntos hubiesen desarrollado clinica si el cribado no se hubiese realizado y
cuantos realmente hubiesen precisado tratamiento.

Deficiencia de B-cetotiolasa (BKT): es una enfermedad de herencia autosdmica recesiva que afecta al
metabolismo de los cuerpos cetdnicos y al de la isoleucina. Esta deficiencia produce la acumulacion de
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acidos orgdnicos en sangre y orina hasta llegar a alcanzar niveles téxicos que afectan a diferentes
organos, especialmente al sistema nervioso. Al tratarse de una enfermedad rara se desconoce su
incidencia/prevalencia real, pero se estima que afecta a menos de uno de cada 1 000 000 de recién
nacidos vivos; actualmente se han descrito aproximadamente 100 casos a nivel mundial. La clinica es
muy variable, oscilando desde un desarrollo normal sin episodios de cetoacidosis a retraso severo y/o
muerte después de un primer episodio sin un manejo adecuado de la enfermedad. Los factores
precipitantes de las crisis cetoaciddticas son situaciones de estrés metabdlico como enfermedades
infecciosas (gastroenteritis) que cursan con fiebre, periodos de ayuno prolongados o dieta
hiperproteica. Clinicamente, presentan episodios intermitentes de acidosis metabdlica grave y cetosis,
acompanada de vémitos, diarrea, deshidratacidn, dificultad respiratoria y letargia que puede progresar
al coma y/o a la muerte. Sin embargo, no existen sintomas clinicos entre episodios. El debut en periodo
neonatal es poco frecuente y la primera infancia es el periodo de mayor riesgo de descompensacion,
debutando los pacientes hacia los 15 meses. La frecuencia de las crisis suele disminuir con la edad y
son menos frecuentes a partir de la adolescencia. El cribado de la enfermedad se basa en el estudio del
nivel de C5:1 y C50H en sangre seca impregnada en papel mediante MS/MS. En orina se muestra un
perfil caracteristico de elevacién de &cidos organicos y elevada presencia de cetonas. Existen
considerables variaciones en los perfiles urinarios y plasmaticos de estos pacientes que limitan la
utilidad del MS/MS. Algunos casos solo muestran alteraciones durante periodos de estrés metabdlico,
otros no excretan C5:1 incluso durante una crisis y, entre episodios, la cetonuria generalmente se
resuelve. Para la confirmacién diagndstica se realiza la cuantificacion de acidos organicos en orina,
cuantificacién de acilcarnitinas en plasma, estudio de la actividad enzimatica y analisis de mutaciones
en el gen ACAT1. Para su diagndstico diferencial es necesario descartar las enfermedades que producen
cetoacidosis, especialmente la deficiencia SCOT y la hipoglucemia cetdsica por su semejanza clinicay, la
2M3HBD por su semejanza en el perfil de acidos organicos, entre otras. El objetivo del tratamiento es
evitar el desarrollo de una cetoacidosis grave, actuando de forma conjunta sobre la dieta, mediante
una restriccion moderada de proteinas y prevencién del ayuno prolongado y mediante la
suplementacién con L-carnitina. En los episodios agudos es imprescindible eliminar la cetogénesis y
corregir la acidosis (administracion intravenosa con glucosa y electrolitos). El tratamiento de las crisis
agudas es eficaz y la mayoria de los pacientes presentan un buen prondstico, aunque no es posible
asegurar que de forma preventiva impida la aparicién de sintomas. En la mayoria de los programas de
cribado evaluados la sensibilidad de la prueba obtuvo un valor indeterminado ya que no se detectd
ningun caso de enfermedad ni FN. La especificidad y el VPN fueron préximos al 100% y el porcentaje de
FP del 0,006%. Las sospechas de enfermedad por elevacidon de C50H se confirmaron como deficiencias
de 3MCC por lo que se consideraron como una importante causa de FP y de rellamadas. Se observaron
2 FN diagnosticados a los 15 meses de edad, por mostrar niveles indetectables de los marcadores de
interés en periodo asintomatico. No se produjo ningln cambio en el protocolo de cribado ya que los
autores consideraron que los FP aumentarian a valores inaceptables. Tampoco consideraron que el
diagnéstico tardio afectase gravemente a los pacientes ya que presentaron un desarrollo y situacidn
escolar normal.

Conclusiones:

* La evidencia sobre la efectividad de los programas de cribado de las deficiencias de HMG y BKT es
de baja calidad, y se basa en estudios de caracter observacional, sin grupo control, fundamentalmente
series de casos.

* La acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG) dispone de un periodo de latencia suficiente para que
sea factible la realizacidn del proceso de cribado completo. Sin embargo, no se conoce con exactitud la
historia natural de la enfermedad, ya que no existe una clara relaciéon genotipo-fenotipo por lo que es
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muy complejo predecir qué individuos realmente desarrollaran la enfermedad. Tampoco existe
evidencia suficiente que permita demostrar la efectividad del cribado en cuanto a la reduccion de la
mortalidad o la morbilidad, ni que sea mas beneficioso la administracién del tratamiento en fase de
latencia que en periodo asintomatico.

* El déficit de beta-cetotiolasa (BKT) también dispone de un periodo de latencia adecuado ya que el
debut en periodo neonatal es poco frecuente, sin embargo, no cumple algunos de los principales
requisitos de implantacién: enfermedad grave o importante problema de salud (incidencia/prevalencia
<1:1 000 000 RN) o claro conocimiento de la historia natural de la enfermedad. Ademas, la evidencia
sobre la utilidad de la prueba de cribado es insuficiente y presenta algunas limitaciones.

* Por ultimo, es necesario que todos los programas de cribado, nacional y autonédmicos, cumplan los
objetivos, requisitos de calidad y sistema de informacién elaborados por el Grupo de trabajo de la
Comision de Salud Publica para el desarrollo del Sistema de Informacion sobre Cribado Neonatal, que
permita realizar un correcto seguimiento y evaluacion de los resultados.



