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El cribado pre/neonatal. Definicion de cribado del neonato

» La Ley 33/2011, General de Salud Publica define el cribado como "aquellas actividades orientadas a la deteccion precoz de la
enfermedad, su diagndstico y tratamiento temprano, que se ofrecen activamente al conjunto de la poblacion susceptible de padecer la
enfermedad, aunque no tenga sintomas ni haya demandado ayuda médica".

» En este cuadERNno nos centraremos en hablar del cribado pre/neonatal, descartando otro tipo de programas de cribados sanitarios,
como los de cancer de mama, colorrectales, sordera, etc.

» El cribado neonatal es una actividad esencial en el contexto de la salud publica, dirigida a identificar de manera presintomatica
enfermedades graves en el feto o en el recién nacido, con el fin de tratar precozmente a toda la poblacion infantil en la que, gracias a
esta prueba, se identifigue una patologia concreta y, de esta forma, prevenir, curar o minimizar la discapacidad, asi como otras
complicaciones, mejorando su pronéstico y su calidad de vida. Se trata de la principal prueba empleada a nivel universal para la
deteccion precoz de las enfermedades raras.

» El cribado no es una prueba puntual sino un proceso continuo que no finalizara hasta la revision de los resultados, los controles de
calidad y la introduccion de las mejoras.

» Se trata de un procedimiento multidisciplinar en el que intervienen distintos profesionales durante el proceso.
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El cribado pre/neonatal. Tipos de cribado. El cribado prenatal habitual

Cribado prenatal. Cribado del primertrimestre . Analisis de sangre
% Orina

(semana 11-13 del embarazo) o E fi

% Cribado combinado del primer trimestre. Este screening se realiza entre las semanas 11-13 « Ecogratia

(10-14) del embarazo. Se hace para ver si el feto tiene riesgos de tener una anomalia

cromosomica, como sindrome de Down o una malformacion congénita. No se considera

prueba diagnostica. Incluyen analisis de sangre y orina materna y ecografia. También se

Cribado segundo trimestre ¢ Analisis de sangre

X/

(semanas 15-18 del embarazo) <« Ecografia

tiene en cuenta la edad de la mujer embarazada para elaborar un informe final estadistico . o J
con el calculo de riesgo. Si los resultados indican que podria haber un problema, es . \ * Momtonzamon del bebe
necesario hacer mas examenes para confirmar o descartar este pre-diagnéstico. Los Cribado tercer trimestre (latido y patadas
resultados aparecen como un "riesgo" o "probabilidad". (semanas 28 a 40) . fet?'_es_) .

% Analisis de orina

+» Cribado del segundo semestre. Este screening se realiza entre las semanas 15-18 del
embarazo. Incluye ecografia y analisis de sangre. La ecografia del segundo trimestre nos
permite valorar detalladamente la anatomia de los 6rganos fetales como la cabeza, cara,
cuello, columna vertebral, abdomen, térax y extremidades.

Vigilancia externa de la frecuencia cardiaca fetal
Sensor de contraccion

m, E
T
LY

+» En el tercer semestre se hace una monitorizacion del bebé que incluye analisis de orina y
monitorizacion del latido y patadas fetales.

Sensor de la
frecuencia
cardiaca
fetal

Figura 1. Tipos de analisis en los trimestres del embarazo. Fuente:

elaboracion propia
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indice

* Se recomienda la lectura del cuadERno de Investigacion sobre asesoramiento genético


https://www.enfermedades-raras.org/sites/default/files/2022-06/Cuaderno%20de%20investigaci%C3%B3n_Asesoramiento%20gen%C3%A9tico%20-%20090622.pdf
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El cribado pre/neonatal. Tipos de cribado. El cribado prenatal invasivo

. . . Biopsia corial
Pruebas de cribado prenatal invasivas

Cuando hay indicios de que pueda existir una anomalia genética, riesgos por cuestiones de
edad, etc. o0 de manera posterior a que las pruebas de cribado anteriores hayan dado sospecha
de una posible anomalia genética, se pueden emplear técnicas mas invasivas que van a
permitir la obtencion de material bioldgico sobre el que realizar el estudio genético, que sera el
que confirme o excluya una posible alteracion genética o cromosémica. Las pruebas de cribado
mas utilizadas son:

Biopsia de
vellosidad coridnica

< Biopsia corial. Consiste en realizar un andlisis de la composicién genética de las Amniocentesis

vellosidades coriales (protuberancias de la placenta del feto). Se realiza entre las semanas a
e

\:‘#’/ Pared
L

4 abdominal

10y 14 de embarazo.
+» Amniocentesis. Se extrae liquido amnidtico y células del Utero para analizar. Se suele
realizar entre las semanas 14 y 16 de embarazo.

~__ Pared
+ Cordocentesis. Se extrae sangre del cordon umbilical. Se realiza a partir de la semana 18 \ ™ uterina
P - Bolsa
del embarazo para asegurar que el cordon tiene el grosor suficiente. B

Para realizar estas pruebas se requiere el consentimiento informado una vez se ha informado Figura 2. Tipos de analisis con objetivos de cribado o de diagnéstico.

de las consecuencias y riesgos relevantes de estas intervenciones. Fuente: Reproduccion Asistida ORG
https://www.reproduccionasistida.org/

”, ]
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El cribado pre/neonatal. Tipos de cribado. El cribado prenatal no invasivo

Pruebas de cribado prenatal no invasivas
Analisis de ADN fetal en sangre materna para la deteccion de trisomias 21, 18 y 13 y aneuploidias cromosomicas sexuales (una aneuploidia se
produce cuando hay cromosomas de mas o de menos).

s Consiste en el analisis de fragmentos de ADN del feto presentes en el plasma materno que se

intercambian a través de la placenta. Sangre materna

que transporta

% El analisis de estas células permite detectar trisomias (tres copias de un cromosoma) y otras anomalias ADN libro
1

cromosomicas sexuales en el feto. Ademas, se han desarrollado tests mas complejos que permiten la
deteccion de microdeleciones o microduplicaciones relacionadas con determinados sindromes, y variantes
genéticas asociadas a sindromes monogénicos (un solo gen alterado).

¢ La prueba se realiza desde la semana 10 de gestacion hasta la 18.

: ADN de < ADN de
1 {) células \gi\““\ células
fetales g maternas

$ Ventajas: prueba sencilla, comoda, precisa y segura.
Figura 3. Cribado prenatal no invasivo. Fuente:

Spencer R. et al. Non-invasive prenatal testing for

analizado la prueba. aneuploidy screening. BMJ 2020.

x Inconvenientes: no garantiza que el feto esté afectado por otro defecto genético que no haya

Solo algunas Comunidades Autbnomas cubren, a través de su Cartera Complementaria, este tipo de cribado prenatal. También se accede a través de
aseguradoras (en circunstancias de riesgo confirmado por otros métodos), o via privada, contactando con clinicas y laboratorios.
b -
indice
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El cribado pre/neonatal. Tipos de cribado. El cribado neonatal

El cribado neonatal es un programa de salud publica destinado a identificar entre todos los neonatos de una
poblacion, a aquellos con mayor riesgo de sufrir determinadas enfermedades que amenazan su salud y su vida.

» La prueba de cribado neonatal mas importante es la conocida como “la prueba del talébn” que consiste en la recogida de
unas gotas sobre un papel de filtro de la sangre capilar del talén del recién nacido entre sus 24 y 72 primeras horas de
vida. Con esta muestra se realizan determinados analisis bioquimicos y/o genéticos en el laboratorio de cribado neonatal,
con el fin de detectar aquellos ninos con riesgo de padecer alguna de las enfermedades incluidas en el programa.

» En la actualidad, todas las enfermedades ofertadas por los programas de cribado neonatal son enfermedades raras, ya
que la prevalencia de cada una de ellas es inferior a 1 cada 2.000 recién nacidos.

» Las pruebas de cribado neonatal no son consideradas pruebas diagnésticas. Ante un resultado positivo en la prueba de
cribado, es preciso realizar otras pruebas (bioquimicas, enzimaticas y/o genéticas) para confirmar o descartar la
enfermedad de la que se sospecha. Dicho resultado, por tanto, no indica iniciar medidas terapéuticas, a menos que sea
con fines preventivos, hasta que se confirme que el recién nacido padece una enfermedad que pueda amenazar su
salud.

» No se trata de una prueba obligatoria, aunque actualmente se realiza sobre el 100% de los neonatos. Fuente: Europa Press

indice



CuadERnos de investigacion

El cribado pre/neonatal. ¢Cémo se organiza el cribado neonatal?

o0 \ Fundacion feder
oa para la investigacion de

Enfermedades Raras

El Programa de cribado neonatal se organiza en 6 etapas clave:

\

Hospitales

(maternidades)/Centro Unidad Clinica de
Pﬁblicou. l’n dos R G
y Priva

e ‘Diagndstico,

%, Derivacion Skl
D Wl;'c's'ﬂ“ seguimiento de casos
Etapa 24-72hdevida Etapa Etapa Erapa #1517 dde vida (52124
) 24h 5 e vida an dudosos)*

Etapa . Planificacion de recursos
6 SALUD PUBLICA Coordinacién

Evaluacién de resultados

Figura 4. Etapas del programa de cribado neonatal Fuente: Programa de Cribado Neonatal del Sistema
Nacional de Salud. Informe de Evaluacion. Ano 2019. Ministerio de Sanidad, 2021.
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/Cribado/docs/InformeDeEva
luacionSICN 2019.pdf

Etapa 1:
Etapa 2:
Etapa 3:

Etapa 4:

Etapa 5:

Etapa 6:

toma de muestras.

transporte de muestras.

recepcion de las muestras, analisis y obtencion
de resultados por parte del laboratorio de
cribado neonatal.

remision desde el laboratorio de cribado, a la
unidad clinica de referencia, de los casos
detectados positivos.

diagnostico, tratamiento y seguimiento de los
casos en la unidad clinica.

coordinacion y evaluacion del programa desde
la estructura de salud publica.
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El cribado pre/neonatal. Laboratorios de cribado neonatal en Espaina

2
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Figura 5. Laboratorios de cribado
neonatal en Espana en 2020. Figura
modificada de Marin Sorial et. al, 2021.
Inicio, evolucién y situacion actual de los
programas de cribado neonatal en
Espana.
https://www.sanidad.gob.es/biblioPublic/
publicaciones/recursos propios/resp/rev
ista_cdrom/VOL95/C ESPECIALES/RS95
C 202102041.pdf
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Requisitos para introducir una patologia en el programa de cribado universal en Espana

La enfermedad propuesta da lugar a severa morbilidad fisica y/o mental o mortalidad si no se diagnostica precozmente en periodo
neonatal.

La enfermedad no puede detectarse clinicamente en el periodo neonatal o existen grandes dificultades para ello.

Existe un tratamiento disponible efectivo o paliativo que mejora la calidad y/o la expectativa de vida del paciente.

La incidencia de la enfermedad en la poblacion cribada ha de ser relativamente alta (1/10.000-15.000) por si sola o en combinacién con
aquéllas que se detectan en el mismo proceso analitico.

El procedimiento analitico de cribado ha de ser rapido, sensible, especifico y de coste razonable (eficiente).

Los beneficiarios de la inclusion de la enfermedad en los programas de cribado han de ser: el nino en primer lugar, pero también
la familia y la sociedad.

Deben existir unidades de diagnéstico, tratamiento y seguimiento clinico para el paciente pediatrico y también cuando el paciente
alcance su edad adulta.

Debe existir una coordinacion entre los centros maternales, donde se realiza la toma de muestra, el laboratorio de cribado, el laboratorio
de confirmacion (cuando sea distinto al de cribado) y las unidades de diagndstico, tratamiento y seguimiento clinico.

Fuente. Programas de cribado neonatal en Espana: Actualizacion y propuestas de futuro. https://www.siis.net/docs/ficheros/PROGRAMA%20CRIBADO.pdf

Enfermedades Raras
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El cribado pre/neonatal. Enfermedades sujetas actualmente a cribado neonatal en Espana

1-Hipotiroidismo congénito (HC)
2-Fibrosis quistica (FQ)
3-Anemia falciforme (AF)
4-Fenilcetonuria (PKU)
5-Acidemia glutarica tipo | (GA-I)

6-Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHADD)

7-Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
(MCADD)

8-Déficit de Biotinidasa

9-Enfermedade de orina con olor a jarabe de arce (MSUD)
10-Homocistinuria (HCN)

11-Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

12- Acidemia isovalérica (IVA)

13-Hlperfenilalaninemias/Defectos cofactor de
tetrahidrobiopterina (HFA)

14-Tirosinemia tipo LILII (TYR-I,TYR-II, TYR-I1I)
15-Citrulinemia tipo I y Il (CIT I,CIT II)
16-Aciduria argininosuccinica (ASLD)
17-Argininemia (ARG)

18-Hipermetioninemia (MET)
19-Cistinuria
20-Acidemia propidnica (PA)

21-Acidemia metilmalonica (MMA)

22-Déficit de Ketotiolasa (KTD)

23-Deficiencia de la proteina trifuncional (TFPD)
24-Aciduria 3 hidroxi 3 metil glutarica (HMG-CoALD)
25-Deficiencia de 3 metilcronotil CoA carbolixasa (3-MCCD)

26-Aciduria 3 metilglutaconica (3MGA)

27-Deficiencia multiple de carboxilasa (MCD)
28-Aciduria 2 metil 3 hidroxibutirica (2M3HBA)
29-Deficiencia de 2 metilbutirilglicinuria (2MBG)
30-Isobutitilglicuniria (IBG)

31-Aciduria malénica (MAL)

32-Deficiencia primaria de carnitina (CUD)

33-Déficit de carnitin palmitoil transferasa tipo | y tipo Il (CPT I,CPT II)
34-Deficiencia de carnitina/acilcarnitina traslocasa (CACTD)
35-Déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCADD)
36-Déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCADD)
37-Deficiencia mdaltiple de acil-CoA deshidrogensasa (MADD)

38-Galactosemia por deficiencia de galactosa 1 fosfato
uriditransferasa (GALT-D)

39-Galactosemia por deficiencia de galactoquinasa (GALK-D)
40-Inmunodeficiencia combinada grave (SCID)

El programa poblacional de cribado
neonatal de Ila Cartera de Servicios
Comunes del Sistema Nacional de Salud
tiene aprobadas 11 enfermedades (en la
tabla en amarillo). Actualmente hay 7
implantadas y 4 estdn en proceso de
implantacion (el déficit de biotinidasa, la
enfermedad de orina con olor a jarabe de
arce, la homocistinuria, y la
hiperplasia suprarrenal congénita).

Ademas, cada Comunidad/Ciudad
Auténoma tiene la potestad de ampliar el
namero de enfermedades cribadas en sus
respectivas carteras de servicios
complementarias.

indice
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Enfermedades detectadas en los programas de cribado por Comunidad Auténoma

. . < Mimero mas elevado de Enfermedades MNimero minimo de
Algungs C_Omunld’adeS/CIUdadeS Autonomas enfermedades cubiertas cuhlerlas{medla] enfermedades cubiertas
han incluido mas enfermedades en sus
programas de cribado neonatal. Asi, algunas 40 40

Mas del 92% de las enfermedades
detectadas por el programa de cribado
neonatal son enfermedades raras.

incluyen el diagnéstico de hasta 40
patologias, mientras que otras tan solo
cuentan con las 7 establecidas por la

regulacion estatal. Media nacional: 20,8

999888 8
Todo ello genera inequidad en el acceso a las

pruebas de cribado, ya que su acceso

. - s LA g s ] \"—:
depende de la Comunidad Autdnoma de %@@5 ﬁ@“ fp:@wi@@@@@@ N
. . . g g ek
residencia de la familia. S T
J o

Figura 6. Enfermedades incluidas en los programas de cribado neonatal en las diferentes Comunidades Auténomas
actualmente. Fuente: Herramientas para el diagnéstico de las Enfermedades Raras: el cribado neonatal, 2022.
https://centroestudiospoliticaspublicas.com/wp-content/uploads/2021/03/220630_Informe-cribados-neonatales.pdf
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» En Espana se tiende a ir aumentando el numero de enfermedades a
incluir en los programas de cribado, en su mayoria, enfermedades
metabodlicas hereditarias, pero también neuromusculares (ej: atrofia
muscular espinal) o inmunolégicas (ej: inmunodeficiencia combinada
severa).

» Asimismo, en Espana es necesario que existan mas unidades
clinicas acreditadas para el diagnodstico, tratamiento y seguimiento de
las enfermedades detectadas.

» Cabe destacar el desarrollo de proyectos piloto para introducir la
secuenciacion del genoma completo en el cribado neonatal (cribado
neonatal gendmico) en paises como Estados Unidos, Reino Unido o
Australia. No obstante, se esta alun lejos de que estas técnicas se
incorporen de manera ordinaria al procedimiento de cribado, teniendo
en cuenta el estado de conocimiento cientifico actual y los conflictos
éticos y legales implicitos.
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El cribado pre/neonatal. Cribados neonatales en Europa. Diferencias nacionales Enfermedades Raras

48

NUMERO TOTAL DE ENFERMEDADES CRIBADAS EN EUROPA A NIVEL NACIONAL

29
29
29
26
26
26
25
23

La situacion de los programas de cribado
neonatal de los paises de la UE es muy
desigual, desde las 2 patologias de | Q

21
20

Rumania y Chipre a las 48 de ltalia. De los
30 paises incluidos en la figura siguiente,
Espana (en rojo en la figura) ocupa el puesto
21 en namero de patologias cribadas (orden
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Figura 7. Nimero de patologias cribadas en Europa. Fuente. Wilsdon, T. et al. (2022) “A Landscape Assessment of Newborn
Screening in Europe,” Technology Networks. https://www.technologynetworks.com/diagnostics/blog/a-landscape-assessment-

of-newborn-screening-in-europe-359964.
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El cribado pre/neonatal. Cribados neonatales en Europa. Diferencias regionales

Espana es el pais de Europa donde existe
mayor diferencia entre el numero de
enfermedades comparando las que se
criban a nivel nacional (y, por tanto,
obligatorias) y aquellas que se incorporan
adicionalmente a los programas de
cribado neonatal de las diferentes
Comunidades/Ciudades Autonomas.
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Enfermedades cribadas en Europa por paises y regiones
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Figura 8. Nimero de patologias cribadas en Europa a nivel nacional y regional. Fuente. Wilsdon, T. et al. (2022) “A Landscape
Assessment of Newborn Screening in Europe,” Technology Networks. https://www.technologynetworks.com/diagnostics/blog/a-

landscape-assessment-of-newborn-screening-in-europe-359964.
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