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Resumen Expanded newborn screening
in Canary Islands, (2" part). Ma-
ple syrup urine disease, Homo-

El cribado neonatal ampliado (CNA) en Ca- . _
cystlmzma and Tyrosinemia type

narias avanza hacia la deteccion masiva a

nivel bioquimico de metabolopatias por Es-
pectrometria de tdndem en masas (MS/MS).
En el afo 2022 se incluyeron la Enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)
y la homocistinuria (HCY) y en este 2023, se
incluira el cribado de la tirosinemia tipos 1y
2. Importantes enfermedades con prondsti-
cos totalmente diferentes si son cribadas y
detectadas a tiempo, y cuyos tratamientos
iniciados de forma temprana, ademas de
alguno especifico como es el caso de la tiro-
sinemia tipo 1, son, como en todas las me-
tabolopatias, esenciales para el adecuado
control clinico y bioquimico de los pacientes.

Palabras clave: metabolopatias, cribado
neonatal ampliado, enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce, homocistinuria,
tirosinemia, nitisinona

1and
Abstract

Expanded newborn screening in Canary Is-
lands is moving towards mass biochemical
detection of metabolopathies using tandem
mass spectrometry (MS/MS). In 2022, Ma-
ple Syrup Urine Disease (MSUD) and homo-
cystinuria (HCY) were included, and in 2023,
screening for tyrosinemia types 1 and 2 will
be added. These are important diseases
with completely different prognoses if they
are screened and detected in time, and
their treatments initiated in time, in addi-
tion to some specific treatments such as in
the case of tyrosinemia type 1, are essential
for the proper clinical and biochemical con-
trol of patients.

Keywords: metabolic disorders, expanded
newborn ccreening, maple syrup urine dis-
ease, homocystinuria, tyrosinemia, nitisi-
none

Introduccion mo congénito (HTC), anemia de células fal-

Las ampliaciones realizadas en el cribado
neonatal en el Ultimo ano y las que estan
programadas para los proximos meses en
Canarias son, y van a ser, muy importan-
tes. Hasta finales de 2021, recordemos, se
realizaba cribado de 5 metabolopatias de
pequeia molécula, sin contar hipotiroidis-

ciformes (ACF) y Fibrosis quistica (FQ): fe-
nilcetonuria (PKU), aciduria glutdrica tipo
1 (AG-1), déficit de acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena media (MCAD), déficit de
3-OH-acilCoA deshidrogenasa (LCHAD) vy
deficiencia de biotinidasa (DB). En 2022 se
han incorporado otras dos enfermedades:
enfermedad de orina con olor a jarabe de



arce (MSUD, en sus siglas en inglés) y ho-
mocistinuria (HCY) y para el afio actual, en
su primer semestre, seran incorporadas
el cribado de la tirosinemia, tanto tipo 1
como tipo 2, ésta uUltima por su importan-
cia en las islas, como veremos mas adelan-
te.

Tal y como se realizé en el anterior articu-
lo de este grupo de trabajo?, cada enfer-
medad sera desglosada en Fisiopatologia,
formas de diagndstico, tanto en cribado
como clinico, tratamientos actualmente
disponibles, tanto en fase de descompen-
sacion como en fase de mantenimiento,
asi como prondstico y evolucion.

Enfermedad de orina con olor
a éarabe de arce o leucinosis
(MSUD)

La leucina, isoleucina y valina son ami-
noacidos de cadena ramificada (branched
chain amino acids, BCAA) y constituyen
cerca del 40 % de los aminoacidos esen-
ciales en el ser humano. En contraste con
otros aminoacidos, los BCAA no se meta-
bolizan en el intestino o higado, sino en los
tejidos periféricos como musculo esquelé-
tico, corazon, tejido adiposo y rindn, y por
ello, su concentracion en plasma aumenta
de manera considerable después de co-
mer. Su principal ruta metabdlica es su in-
corporacion a proteinas corporales (cerca
de un 80%) y el 20% restante se degrada
irreversiblemente por la ruta catabdlica en
la que comparten los dos primeros pasos,
una transaminacion reversible catalizada
por la BCAA aminotransferasa que da lu-
gar a sus correspondientes cetodcidos de
cadena ramificada; y un segundo paso de
decarboxilacidon oxidativa irreversible de-
pendiente de pirofasfato de tiamina, por
el complejo multienzimatico mitocondrial,
deshidrogenasa de los cetodacidos de ca-
dena ramificada (branched chain keto acid
dehydrogenase, BCKAD). A partir de aqui
las vias metabdlicas de los BCAA divergen.
La enfermedad de orina con olor a jarabe
de arce (MSUD, OMIM #248600) es una
aminoacidopatia producida por la deficien-
cia del complejo multienzimatico BCKAD,
resultando en un acumulo de los cetoaci-
dos correspondientes a-ceto-isocaproico,
a-ceto-B-metilvalérico y a-ceto-isovalérico
y de sus BCAA precursores. Su incidencia
es de 1/185.000 recién nacidos y se here-
da con caracter autosémico recesivo?.
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En funcién de la presentacion clinica, la
tolerancia a proteinas de la dieta, la res-
puesta a la administracidon de tiamina y la
actividad enzimatica residual, la MSUD se
clasifica en cinco fenotipos clinicos dife-
rentes:

a) Comienzo neonatal o clasica es la mas
frecuente (75 % de los pacientes) y se
caracteriza por un periodo asintomati-
co tras el nacimiento, que puede durar
una o dos semanas, dependiendo del
grado de deficiencia enzimatica y no
necesariamente de la cantidad de pro-
teinas ingeridas, tras el cual se inicia un
cuadro clinico caracterizado por suc-
cion débil, rechazo de la alimentacion
y letargia que van progresivamente
intensificandose; aparece el caracteris-
tico olor dulzén en orina, bradicardia
y bradipnea; puede haber hipotonia
troncular con hipertonia de extremida-
des, movimientos de boxeo o pedaleo
y postura en opistotonos. El cuadro
clinico progresa a coma y muerte si no
se inicia precozmente el tratamiento.
Estos sintomas neurolégicos, junto con
la cetosis (raramente con acidosis),
con dcido lactico y amonio normales
constituyen la forma mas frecuente de
presentacién. La actividad enzimatica
residual es del 0-2% con respecto a la
normal.

b) Forma intermedia, muy rara, puede
iniciarse desde los 5-6 meses hasta los
6-7 anos de edad, con sintomas neuro-
l6gicos progresivos: retraso psicomo-
tor, convulsiones y ataxia; la actividad
enzimatica residual es del 3-30 %.

c) Forma intermitente puede aparecer a
cualquier edad, caracterizada por sin-
tomas neuroldgicos tipo intoxicacion
semejantes a la forma clasica, desen-
cadenados por situaciones de catabo-
lismo (infecciones, quemaduras, inter-
venciones quirargicas) y que pueden
ser letales, siendo la actividad residual
enzimatica entre el 5y 20 %.

d) Formas sensibles a tiamina, aunque
no existe un criterio uniforme para el
diagndstico de esta rara forma, tiene
una presentacioén similar a la forma in-
termitente.

e) Deficiencia de dihidrolipoil deshidro-
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genasa (componente E3), que es uno
de los componentes del complejo mul-
tienzimatico BCKAD, tiene una clinica
similar a la forma intermedia; la acti-
vidad residual enzimatica oscila entre
el 0y 25 %°.

El diagndstico se realiza con la determi-
nacién plasmatica de los aminoacidos ra-
mificados. En la forma clasica la leucina
puede ser superior a 2.000 umol/L (nor-
mal 80-200 umol/L), y es caracteristica la
presencia de aloisoleucina, compuesto
resultante de la racemizacidon no enzima-
tica de la isoleucina. En orina aparece un
aumento de los acidos 2-OH-isocaproico,
2-OH-3-metilvalérico y 2-OH-isovalérico.
Mediante cribado neonatal se realiza con
el aumento de los BCAA y del cociente leu-
cina/isoleucina en sangre seca, por espec-
trometria de masas en tandem.

La demostracion del defecto enzimatico
se realiza de manera indirecta midiendo
la descarboxilacion de [1-**C]leucina en fi-
broblastos cultivados. En el analisis del de-
fecto genético pueden existir mutaciones
en los genes BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD,
PPM1K Y BCAT2%.

El objetivo del tratamiento en la fase agu-
da es la rapida normalizacién de los niveles
de BCAA, en especial de la leucina que es
el mas neurotodxico, y posteriormente un
tratamiento dietético de mantenimiento
gue consiga un adecuado crecimiento vy
desarrollo del paciente, al mismo tiempo
gue evite un aumento significativo de los
niveles de BCAA. Asi pues, en la fase aguda,
el tratamiento debe ser inmediato debido
al peligro de dafio neurolégico irreversible
e incluso muerte. Existen dos alternativas
para reducir lo mas rapidamente posible
las altas concentraciones de BCAA, que
tienen un bajo aclaramiento renal:

- Técnicas extracorporeas: la de eleccion
es la hemodialisis con hemofiltracion
y sélo excepcionalmente dialisis peri-
toneal o exanguinotransfusién. Estas
técnicas consiguen unos descensos
significativos, rapidos y mantenidos de
los BCAA, pero requieren una infraes-
tructura compleja y el acceso vascular
es dificil en neonatos y lactantes. La
eleccién de la técnica a emplear debe
depender de la experiencia y disponi-
bilidades de cada hospital.

- Incorporar el exceso de BCAA a la sin-
tesis proteica mediante la induccidn al
anabolismo con un tratamiento nutri-
cional agresivo con alimentacion pa-
renteral y/o nutricidn enteral continua.
La nutricion parenteral debe realizarse
con una mezcla de aminoacidos exenta
de BCAA (no disponible en Espaia) y
un alto contenido energético con glu-
cosa e insulina si fuera necesario, asi
como lipidos. Otra alternativa eficaz es
iniciar una nutricién enteral a débito
continuo con una formula exenta de
BCAA intentando conseguir un aporte
proteico entre 2.5-3 g/kg/dia (segin
la edad), y por lo menos, los requeri-
mientos energéticos normales tam-
bién segln la edad. Esto a veces es difi-
cil de alcanzar en los primeros dias, por
lo que es necesario empezar con una
formula diluida y suplementada con
polimeros de glucosa hasta una con-
centracién final de un 10% de carbo-
hidratos, o bien combinar la nutricion
enteral con glucosa intravenosa junto
con insulina (si fuera necesaria), para
conseguir un aporte energético alto y
evitar el catabolismo.

- La combinacion de ambas técnicas
(técnicas extracorpdreas junto a so-
porte nutricional) disminuye mas ra-
pidamente los niveles plasmaticos de
leucina en un plazo de 12-24 horas.

- Tratamiento del edema cerebral: os-
molaridad, manitol, furosemida, on-
dansetron (vomitos).

- Tratamiento especifico de la causa des-
encadenante®

En la fase de mantenimiento, el objetivo
es conseguir un adecuado crecimiento y
desarrollo previniendo las deficiencias de
macro y micronutrientes, y evitar y tratar
las crisis de descompensacién. Los aportes
de BCAA en cada paciente deben basarse
en sus concentraciones plasmaticas, que
deben mantenerse, cuando el paciente
esta asintomatico en: leucina 100-200
umol/I (1.3-2.6 mg/dl), isoleucina 200-400
umol/l, y valina 200-400 umol/I.

Las necesidades de leucina oscilan en-
tre 50-90 mg/kg/dia en los 2-3 primeros
meses de vida, disminuyendo a lo largo
del primer afio hasta 40-50 mg/kg/dia.



La mayoria de los nifios afectos de MSUD
tienen una ingesta de leucina entre 400-
600 mg/dia. Con frecuencia, al mantener
las concentraciones de leucina en el rango
recomendado, las de isoleucina y valina
descienden a < 100 umol/Il, y es necesario
suplementarlos ambos a dosis de 100-200
mg/kg/dia para evitar signos clinicos de
carencia proteica.

Cuando el diagndstico es mediante criba-
do neonatal los objetivos se establecen
basandose en los niveles de leucina al
diagnéstico y la clinica inicial del paciente.
La restriccion de proteinas naturales de
la dieta obliga al empleo de suplementos
proteicos libres de BCAA para completar
el aporte proteico necesario para un ade-
cuado crecimiento y desarrollo cognitivo
en combinacion con la lactancia materna o
formula infantil. La mayoria de estos pre-
parados contienen vitaminas y minerales
gue cubren las necesidades del paciente
segun la edad. Cuando se inicia la diversi-
ficacion alimentaria se emplean alimentos
de bajo contenido proteico, y para alcan-
zar las necesidades caldricas se emplean
aceites y modulos de dextrinomaltosa y/o
lipidos. En el seguimiento de los pacientes,
se realiza con la monitorizacion clinica del
crecimiento, bioquimica con los niveles de
aminoacidos plasmaticos y dietética®.

Se recomienda un suplemento de tiamina
de 5 mg/kg/dia para todas las formas de la
enfermedad, puesto que pueden mejorar
la tolerancia a los BCAA en algunos pacien-
tes. Las formas sensibles a tiamina requie-
ren entre 10-1.000 mg/dia’.

En las crisis de descompensacién metabo-
lica, durante las infecciones intercurrentes
o los procesos de mayores demandas, se
produce un rapido aumento de los BCAA,
sobre todo de la leucina, sin que existan
alteraciones en los estudios bioquimicos
rutinarios (glucemia, lactato, amonio, pH).
Por ello, es necesario observar la posi-
ble presencia de sintomas inespecificos
como hipotonia/hipertonia, decaimiento
alternando con agitacién, somnolencia,
alteraciones en el lenguaje, etc. En estos
casos, es hecesario suprimir la ingesta de
alimentos proteicos e iniciar un régimen
de emergencia con polimeros de glucosa
junto con el preparado proteico exento de
BCAA para promover la sintesis proteica y
proporcionar un adecuado aporte calori-

canarias pediatrica enero - abril 2023

Articulos de revision

co, y valorar la derivacion a un centro hos-
pitalario®.

Homocistinuria

El resumen del paciente con homocistinu-
ria clasica podria ser el de una persona con
fenotipo Marfan y fendémenos tromboem-
bolicos, ademas de retraso mental de di-
versa gravedad. Esta enfermedad, conse-
cuencia de la alteracion del metabolismo
de la metionina (en su via metabdlica de
trans-sulfuraciéon y remetilacién), de he-
rencia autosdmica recesiva, se pueden ver
afectados los genes CBS, MTHFR, y los ge-
nes de la cobalamina C, D y F que asocian
aciduria metilmaldnica. Entro, tal y como
se ha comentado al inicio, en nuestro pro-
grama de cribado a finales de 2022, con
la determinacion de la Metionina (Met)
ya que, al contrario que las otras posibles
causas, la Met esta elevada en el caso de
la homocistinuria cldsica (CBS, 21g22.3,
OMIM #613381)°, y ese es el objetivo del
cribado. Descrita en 1962 por Carson vy
Neill®, se ha descrito en Espafia, Portugal
y paises de Sudamérica, un predomino
de la mutacién T191M, al contrario que
en otros paises europeos, asociada a una
no respuesta al tratamiento con piridoxi-
na (B,)™. En la actualidad, se conoce que
el aumento de la homocisteina en plasma
es la causante de las manifestaciones cli-
nicas: fallo de medro, retraso psicomotor,
alteraciones vasculares, oculares y com-
plicaciones tromboembodlicas (accidentes
cerebro-vasculares), principales causas de
morbi-mortalidad de esta enfermedad®.
Hay que destacar que dentro de las alte-
raciones oculares con luxacion/ectopia del
cristalino, para diferenciarlas de las produ-
cidas en el Sindrome de Marfan, la luxa-
cion inferior es debida generalmente por
la homocistinuria y la superior al Marfan.

Entre las causas de origen adquirido, cabe
destacar, como causa mas frecuente en la
infancia, la combinaciéon de hiperhomo-
cisteinemia con aciduria metilmaldnica en
los hijos de madres con LM exclusiva y que
éstas tengan un déficit de factor intrinseco
no tratadas o una dieta vegetariana estric-
ta.

Los pacientes con déficit de CBS presen-
tan retraso mental en hasta un 50% de los
casos (otra diferencia con el sindrome de
Marfan), pero que no llega a ser grave es
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muy raro que lo sea, y cuyo origen esta en
una disminucion de la cistationina, inhibi-
ciéon competitiva con otros AA y el proble-
ma de la formacién de neurotransmisores,
entre otros. Las convulsiones pueden estar
presentes en un 20%, asi como alteracio-
nes del comportamiento o sintomas esqui-
zoides.

En cuanto al sistema esquelético, son fre-
cuentes la osteoporosis, escoliosis, frac-
turas patoldgicas, colapso vertebral, pero
que se diferencian del Marfan, nuevamen-
te, en que estos pacientes si tienen limi-
tacion articular. Los pacientes con Marfan
presentan mas hiperlaxitud articular??,

El diagndstico actual se inicia en el criba-
do neonatal, con la determinacion de Me-
tionina y ratio Met/Phe, pero tiene el in-
conveniente de presentar una alta tasa de
falsos negativos, para lo cual se incluye la
homocisteina como determinacion de 22
nivel o bajar el dintel para considerar po-
sitivo de la metionina. En caso de positivi-
dad, como pruebas confirmatorias se reali-
za la homocisteina, tanto en plasma como
en orina, y Met (mediante analizador de
AA, no mediante MS/MS). Posteriormen-
te, ante la positividad de las pruebas reali-
zadas, podemos pasar a andlisis enzimati-
co de la CBS o directamente a la genética®.

El tratamiento de la homocistinuria no es
una terapia especifica, aunque actualmen-
te hay en proceso un estudio clinico con
una variante humana enzimatica de la CBS-
pegilada (OT-58, https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT03406611). El tratamiento
consiste en aportar tanto piridoxina (B,
cofactor de la CBS)*, acido fdélico y acido
folinico, cobalamina (B,,) y betaina (trime-
tilglicina)®, que actua como cofactor en la
remetilacion. La dieta, como es obvio, debe
ser casi exenta en Met, aunque puede reci-
bir lactancia materna de forma controlada
combinada con aportes selectivos de AA 'y
suplementos de L-cisteina, manteniendo
el resto de macro y micronutrientes segin
las recomendaciones internacionales?®.
Otros tratamientos como aspirina y dipi-
ramol no han demostrado eficacia alguna,
la vitamina C puede mejorar la disfuncion
endotelial y en estos pacientes debemos
evitar actividades que aumenten el riesgo
tromboembdlico, como ACO, cirugias o la
deshidratacion’.

El seguimiento de estos pacientes debe
incluir controles cada 1-3 meses de Hcy
(< 40-50 umol/L), anuales de oftalmolo-
gia y cardiologia, B, y acido félico, densi-
tometria y marcadores de osteopenia. El
pronéstico, sin tratamiento, hasta el 25%
fallecen antes de los 30 afos. Los respon-
dedores a B, mejoran sintomas, los hete-
rocigotos tienen mayor probabilidad de
enfermedad oclusiva vascular y cerebral
prematura.

La vacuna para la COVID-19, que en gene-
ral, y segin el documento de consenso de
los profesionales clinicos de la Asociacidn
Espanola para el Estudio de los Errores Con-
génitos del Metabolismo (AECOM), es de
destacar que para todas las enfermedades
metabdlicas y los pacientes “..no deben
considerarse como “de alto riesgo” frente
a este tipo de vacuna. Excepciones pueden
ser los pacientes con riesgo de trombosis
0 microangiopatia trombética como la ho-
mocistinuria, defectos de la cobalamina o
del folato, o pacientes con grave disfun-
cion endotelial o plaquetaria (pacientes
con enfermedad mitocondrial o acidemia
organica descompensadas, enfermos li-
sosomales con grave secuestro esplénico,
defectos de glicosilacion o algunas gluco-
genosis la o Ib)” (Documento de consenso
de los profesionales clinicos de AECOM,
18 de marzo de 2021: https://aecom.com.
es/wp-content/uploads/2021/03/Posicio-
namiento-AECOM.pdf), con lo que estos
pacientes deben extremarse las precaucio-
nes y realizar de manera individualizada la
indicacion para recibir dicha vacuna.

Tirosinemia tipos 1y 2

La tirosinemia tipo 1 (TYRSN1) o tirosine-
mia hepato-renal es un EIM del metabo-
lismo de la tirosina (Tyr), AA no esencial
gue se obtiene de los alimentos y del AA
Phe, mediante la enzima fenilalanina hi-
droxilasa (PAH), ruta metabdlica ya vista
en articulos anteriores®. De herencia au-
tosdmica recesiva, su incidencia se estima
en 1:100.000 RN. La tirosina puede seguir
tres vias:

1. Precursora de la sintesis de catecola-
minas, melanina y hormonas tiroideas.

2. Otra de degradacion hacia fumarato
(ciclo de Krebs y gluconeogénesis) y
acetoacetato (sintesis lipidica y obten-



cion de acetil-CoA).

3. Formacion de proteinas. Es un aminoa-
cido importante que, si se ve compro-
metido en alguna parte de su meta-
bolismo, puede dar lugar no sélo a las
tirosinemias, sino también a la alcap-
tonuria, albinismo o enfermedad de
Parkinson, entre otras.

En el caso de la tirosinemia tipo 1, el gen
defectuoso es la fumarilacetoacetato hi-
drolasa (FAH, 15g25.1, OMIM #276700),
en la via de degradacion de la Tyr, en su
paso de fumarilacetoacetato a fumarato
y acetato (Ultimo paso del proceso de de-
gradacion). Al producirse este bloqueo, el
producto acumulado (fumarilacetoaceta-
to) toma la via alternativa hacia succinila-
cetoacetato (SAA) y succinilacetona (SA),
siendo ésta ultima un inhibidor competi-
tivo de la enzima acido 6-aminolevulinico
dehidratasa (ALAD, en sus siglas en inglés).
Esta inhibicion resulta en la acumulacion
del acido 6-aminolevulinico (ALA) y su ex-
crecion en la orina. El ALA se ha asociado
con toxicidad mitocondrial, toxicidad he-
patica, cancer de higado y problemas neu-
ro-psiquiatricos. A nivel renal, la SA causa
una disfuncidn Fanconi-like por alteracion
de la membrana renal y disfuncién tubu-
lart’.

La presentacion clinica de la tirosinemia
tipo 1 es variable y depende de la actividad
enzimatica. A menor actividad, mayor gra-
vedad. En los casos graves, se puede pro-
ducir a las pocas semanas fallo hepatico
agudo con aparicion de vémitos, sangra-
do, hipoglucemia, alteraciones de la coa-
gulacién, ascitis, ictericia y hepatomegalia,
gue puede conllevar una alta mortalidad.
En el caso de las alteraciones de la coagu-
lacion, en nifios sin datos de fallo hepatico,
se deberia sospechar tirosinemia tipo 1%,
al igual que la cirrosis o la aparicién de he-
patocarcinoma en la etapa infantil, ya que
es la principal causa en edades tempra-
nas, con picos de incidencias entre los 4-5
afios®. La disfuncién renal, ya comentado
el sindrome Fanconi-like, se caracteriza
por glucosuria y raquitismo hipofosfaté-
mico, que en Ultima instancia conlleva a la
nefrocalcinosis®.

Dentro de los pardmetros bioquimicos
habituales que se pueden detectar en los
pacientes previo al diagndstico etioldgi-
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co son los de fallo hepatico con datos de
coagulopatia con TTPa y TP elevados, hi-
poalbuminemia, hipertransaminasemia,
hiperbilirrubinemia, hiperamoniemia que
puede ser moderada, AFP muy elevada;
afectacion tubular e hipoglucemia. La Tyr
se puede encontrar elevada, aunque no es
el marcador especifico ya que puede ele-
varse en nifios prematuros, nutricién pa-
renteral total, sindromes de deplecién mi-
tocondrial u otras enfermedades metabdli-
cas como las tirosinemias tipo Il y Ill, como
una hipertirosinemia transitoria del recién
nacido; aumento de metionina y excrecion
aumentada del acido 6-aminolevulinico en
orina y SA tanto en sangre como en orina,
siendo ésta Ultima la clave para el diag-
ndstico y marcador utilizado en el cribado
neonatal. El estudio genético sobre el gen
FAH confirma el diagndstico??%. En Espa-
fia la mutacién mas frecuente el cambio
intrénico IVS6-1(G > T) presente en hasta
el 66.6% de los pacientes en el ultimo es-
tudio realizado®.

Ademas de la restriccion proteica, con uso
de férmulas de aminoacidos exentas en
Phe y Tyr, manteniendo el resto de macroy
micronutrientes segun las recomendacio-
nes internacionales?®, el prondstico de los
pacientes con tirosinemia tipo 1 ha cam-
biado radicalmente tras la introduccién de
la nitisinona (NTBC, herbicida)?, sustancia
gue realiza un bloqueo del paso previo de
la FAH, permitiendo un acimulo del 4-OH-
fenilpiruvico, menos dafino, pero que se-
cundariamente aumenta la Tyr, pudiendo
ocasionar cristalizacion de la misma en la
cornea y toxicidad a nivel cerebral. Para
evitar esto, se deben mantener unos Nive-
les 6ptimos de Tyr en plasma entre 200 y
400 pmol/L. La dosis recomendada es de
1-2 mg/Kg/dia, administrandose cada 12-
24 horas. Se dispone de capsulas de 5, 10 y
20 mg, y jarabe mg/mL. La dieta es restric-
tiva en proteinas, con unas necesidades de
fenilalanina y de tirosina entre 30-100 mg/
Kg/dia, siendo muy parecida a la fenilce-
tonuria, pero algo mas laxa. El trasplante
hepdtico que puede ser muy urgente con
cddigo 0 si no hay respuesta a NTBC y se
produce un fallo hepatico agudo, es la ulti-
ma alternativa, quedando posteriormente
el paciente con una inmunodepresién para
evitar rechazo durante toda su vida®.

El prondstico suele ser bueno, con una
buena calidad de vida, una sola medica-
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cion y dieta de por vida, con buena inte-
gracion escolar, pudiendo aparecer en la
adolescencia problemas de hiperactividad
y heurocognitivos.

La tirosinemia tipo 2 (TYRSN 2, OMIM
#276600) tiene una importancia relevante
en Canarias. En la isla de Gran Canaria se
han detectado hasta 5 pacientes de familias
distintas con una mutacion predominante
(p.P406L) tipo “efecto fundador” (presen-
te en los pacientes en homocigosis) no
descrita hasta el momento de la publica-
cion?>. También conocida como sindrome
Richner-Hanhart, presenta una muy alta
incidencia como se ha mencionado, en la
isla de Gran Canaria, ya que normalmen-
te suele ser de 1:250.000 RN. Se afecta el
gen de la tirosina aminotransferasa (TAT,
16g22.2), primer paso en la degradacion
de la Tyr, y cuyo acumulo téxico importan-
te es la propia Tyr ya que, como se men-
ciond anteriormente en el tratamiento con
NTBC en la tipo 1, la Tyr forma cristales en
cérnea (queratitis bilateral, herpes-like)
y epidermis (lesiones hiperqueratdsicas,
callos). Ademas, puede haber afectacién
neuroldgica leve-moderada a largo plazo.

El diagndstico sin cribado neonatal se rea-
liza de forma clinica por los hallazgos en-
contrados y posteriormente con la medi-
cién de la Tyr en sangre. Mediante criba-
do, las cifras elevadas de Tyr al nacimien-
to son las que ponen sobre aviso para su
estudio. Recordemos que hay otras causas
de aumento de Tyr en sangre que hay que
descartar mediante segundas muestras y
marcadores secundarios (Phe/Tyr dismi-
nuido). En ambos casos, la SA sera normal
EL estudio molecular EN EL gen TAT confir-
mara el diagnostico®.

El tratamiento de la TYRSN2 esta limita-
do a la restriccion proteica, mantenien-
do cifras de Tyr en sangre entre 200-500
umol/L, ademds de férmulas especiales
con aminoacidos y restringidas en Phe y
Tyr, manteniendo el resto de macro y mi-
cronutrientes segun las recomendaciones
internacionales®®. El simple hecho de bajar
las cifras de Tyr en sangre revierte los efec-
tos de la misma a nivel ocular y cutanea,
pudiendo, si se mantiene estable, vivir sin
mayores complicaciones?. Se han comuni-
cado casos de embarazos que con niveles
de Tyr > 1000 umol/L, pueden afectar al
feto produciendo microcefalia, convulsio-

nes y retraso mental. Si esos niveles esta-
ban por debajo de 200, no afectaban y se
han producido casos con nifios normales?®.

En Canarias su introduccidn en cribado es
obligatoria por la alta incidencia a la zona
de Gran Canaria, incluso mayor que la tipo
1, evitando asi las manifestaciones clini-
cas, diagndstico precoz y consejo genético
adecuado?®.

Conclusiones

El CNA en Canarias avanza hacia una mejo-
ra necesaria y harto solicitada. Con la adi-
cion de estas cuatro nuevas enfermedades,
se sitla en un total de nueve para metabo-
lopatias especificas, acorde a los requisitos
minimos determinados por el consejo in-
terterritorial en su ultima reunidn en abril
de 2022 y que modifican el RD 1030/2006
de la cartera de servicios del SNS. No obs-
tante, estos avances siguen siendo escasos
en nuestro medio. La tecnologia de espec-
trometria de masas en tdndem, nos permi-
te cribar la mayoria de aminoacidopatias y
defectos de la beta-oxidacidn con la mis-
ma muestra y reactivos, sin producirse un
aumento en el coste al incluir todas las en-
fermedades restantes®®. Para hacerse una
idea, la tabla | define las enfermedades
cribadas y las que se podrian cribar, repi-
tiendo, por el mismo coste.

Seguir las directrices del consejo interterri-
torial, y al ritmo actual de 2 enfermedades/
afio nos abocaria a minimo 10-15 afios de
retraso para tener un cribado completo.
Este grupo de trabajo considera que man-
tener este proceso es contraproducente y
carente de todo sentido, pues:

1. En la mayoria de comunidades (13 de
20 laboratorios de toda Espafia) donde
se ha implementado el cribado ampliado
por MS/MS han comenzado con un mayor
numero y no limitadas a lo indicado por el
Ministerio de Sanidad

2. Esta disparidad se hace patente en que
podemos encontrar laboratorios con sie-
te enfermedades y otros con mas de 20,
comprometiendo seriamente la igualdad
entre los ciudadanos de este pais®

3. Basar la implantacion de enfermeda-
des en el cribado en informes de coste-
efectividad realizados por la Red Espaiiola



de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (AETS, https://redets.sanidad.
gob.es/) en el caso de enfermedades raras
cribadas mediante MS/MS, donde afadir
no implica una modificacion del coste del
cribado, supone abocar a dichos pacientes
a un retraso del diagnéstico, tratamiento y
del consejo genético, sin poder evitar, en
determinados casos, nuevos nacimientos
con la enfermedad heredada

4. Debido a este retraso del diagndstico,
agravado en nuestra comunidad por su
situacidon geografica, hace que los diag-
nosticos de EIM en Canarias sean, si cabe,
mas complicados y tardios, con lo que ello
conlleva en la situacion clinica del pacien-
te, confianza y seguridad de su familia en
el sistema.

En el caso de los informes de cribado me-
diante MS/MS realizados por las AETS en
los que se basa el Ministerio de Sanidad
para la inclusién de las enfermedades en
el cribado, si bien su realizacion en este
tipo de enfermedades puede ser discuti-
ble, hay retrasos palpables y duplicacion
del trabajo que hacen que la inclusiéon de
nuevas enfermedades se vea comprome-
tida. Como ejemplo, trabajos realizados
en 2013 y 2014 sobre MSUD, HCY, AG-1,
LCHAD, tirosinemia tipo 1 y acidemias or-
ganicas, siendo algunas incluidas hasta
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8 afos después, y realizandose un nuevo
informe en 2020 por parte del equipo de
trabajo de Galicia repitiendo el analisis
sobre MSUD, isovalérica y HCY e inicio de
“estudio piloto”. Galicia lleva desde el ano
2000 cribando estas enfermedades, con la
mayor incidencia de MSUD (1/39.300 RN)
de Espaiia®. Si Galicia no hubiese cribado
desde el afio 2000, ¢Qué hubiese pasado
con esos pacientes?

Haciendo mencién en el resumen del in-
forme del 2020: “la inclusion de una enfer-
medad en un programa de cribado debe
realizarse de manera racional y eficiente.
Los programas de cribado deben disponer
de suficiente evidencia cientifica sobre los
beneficios en salud y de estudios de coste-
efectividad”. Duane Alexander director del
National Institute of Child Health and Hu-
man Development (NICHD, EEUU), falleci-
do en el 2020 por enfermedad de Alzhehi-
mer dijo “Criba, a no ser que haya una
apremiante razon para no cribar” y “cen-
trarse en lo que no hay que cribar, mds que
en lo que hay que incluir’. Este grupo de
trabajo es partidario de esto ultimo y reco-
mienda e insiste en la inclusidon completa
de los EIM detectables en MS/MS, acorde
a lo realizado en otras comunidades, de
la forma mas rapida que técnica y huma-
namente sea posible. No quedan muchas
y es obvio que el camino seguido por el

Tabla I. Enfermedades cribadas en nuestra comunidad y enfermedades que pueden ser criba-
das mediante MS/MS, con misma muestra, mismos reactivos e igual coste

Enfermedades metabdlicas de cribado
en Canarias (MS/MS)

Resto de enfermedades metabdlicas
detectables en cribado por MS/MS

PKU AP
AG-1 AMM
MCAD IVA
LCHAD Déficit del transportador de carnitina
Déficit de biotinidasa Citrulinemia tipo 1
MSUD Aciduria argininosuccinica
HCY 3-metilcrotonilglicinuria
TYRSN1 Déficit de HMG-CoA
TYRSN2 Déficit de @-cetotiolasa
VLCAD
TFP
CACT
CPT-1
CPT-2
MADD
H M G
KTD
Total: 9 Total: 17




56

canarias pediatrica - vol. 47, n°1

Articulos de revision

Ministerio de Sanidad llevara a la misma
conclusién, pero para posiblemente “sélo
algunos” pacientes podria ser demasia-
do tarde en nuestra comunidad. Por muy
pocos que sean, siempre merece la pena
realizarlo.

Ademas, queremos transmitir la imperio-
sa necesidad de que el actual laboratorio
de cribado neonatal se convierta en el
laboratorio de referencia para el estudio
diagndstico de sospecha de EIM. Para ello
es necesario una hoja de ruta clara y co-
menzar a analizar, no sélo las muestras de
cribado, sino de todos aquellos nifos con
metabolopatias diagnosticadas (actual-
mente sélo se hace en el control de Phe
en nifios con fenilcetonuria) para control
metabdlico y de aquellas sospechas que
surjan en los hospitales de referencia de
nuestra comunidad. Asi mismo, es muy
importante la formacién de todos los pro-
fesionales sanitarios implicados en este
proceso. Una recogida de muestra correc-
ta, con envio adecuado en tiempo y forma,
y conocer las repercusiones que tiene en
el cribado de este tipo de enfermedades,
es de imperiosa necesidad de conocimien-
to para todos los implicados y para el co-
rrecto funcionamiento del laboratorio y el
cribado que realiza.

Esta es la Unica solucidn real para la increi-
ble problematica actual de tiempos sospe-
cha/extraccién/transporte/analisis/resul-
tados/inicio de tratamiento especifico que
tenemos y que, a dia de hoy, siendo de
extrema importancia y enorme magnitud
para los profesionales, pacientes y fami-
lias, sigue sin solucion.
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