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RESUMEN

Los primeros programas de cribado neonatal de
errores congénitos del metabolismo y otras enferme-
dades endocrinas comenzaron a finales de los anos
cincuenta y, una década mas tarde, se introdujeron en
Espana. Desde entonces han evolucionado mucho, pero
de forma muy heterogénea, tanto a nivel internacional
como autondémico. Los continuos avances cientificos y
tecnologicos, fundamentalmente desde el ano 2000, han
hecho que estas desigualdades se acentten, haciendo
de este tema un inagotable asunto de revision, debate y
discusion hasta nuestros dias.

Esta revision pretende recoger, de manera resumi-
da, los origenes de los programas de cribado neonatal y
sus inicios en Espaia, como un primer paso para el ana-
lisis de su desarrollo, evolucién y situacién actual, en
unos anos en el que se estan implementando cambios
en muchas comunidades espaiiolas tras la publicacion,
en noviembre de 2014, de una orden estatal por la cual
se regulan y tratan de homogeneizar.
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ABSTRACT

The first newborn screening programs to detect
congenital errors of the metabolism and other endocri-
nal diseases started in the late 1950s and, one decade
later, were introduced in Spain. Since then they have
evolved considerably, but in a very heterogeneous way,
at both the international level and the regional level.
The continuous scientific and technological advances,
basically since the year 2000, have accentuated these
inequalities, making this question into an inexhaustible
subject of review, debate and argument up until the
present.

This review aims to gather, in summarized fashion,
the origins of the newborn screening programs and
their beginnings in Spain as a first step in analyzing
their development, evolution and current situation.
This year updating is expected to take place in all the
Spanish autonomous regions following publication in
November 2014 of a state order that regulates and at-
tempts to homogenize these programs.
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INTRODUCCION

El 6 de noviembre de 2014 se publico
en el Boletin Oficial del Estado la Orden
SSI/2065/2014, de 31 de octubre!, por la cual
se regula el programa poblacional de criba-
do neonatal de enfermedades endocrino-
metabolicas, que forma parte de la cartera
comun bésica de servicios asistenciales del
Sistema Nacional de Salud, estableciendo la
deteccion precoz de: hipotiroidismo congé-
nito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, defi-
ciencia de acil-coenzima A-deshidrogenasa
de cadena media (MCADD), deficiencia de
3-hidroxi-acil-coenzima A-deshidrogenasa de
cadena larga (LCHADD), acidemia glutarica
tipo I (GA{) y anemia falciforme. Asimismo,
contempla la implantacién de este programa
de forma progresiva en todas las comunida-
des auténomas (CCAA) de manera que en el
plazo de un afo estén plenamente implemen-
tados sendos programas autonémicos.

Este trabajo pretende revisar algunos
conceptos relacionados con este tema de
gran actualidad como son: error congénito
del metabolismo (ECM), screening y progra-
ma de cribado neonatal (PCN), para poste-
riormente repasar el origen de dichos PCN
asi como sus inicios en Espaiia, lo que dara
pie a futuras revisiones que analicen la evo-
lucién a nivel autonémico de los mismos,
la necesidad de regulacion y el desarrollo
de la implementaciéon de la citada Orden
SSI/2065/2014 en todo el pais.

Concepto de error congénito del
metabolismo

El término error congénito (o inna-
to) del metabolismo fue introducido en
1908 por Archibald E. Garrod (Londres
1857-Cambridge 1936), en unas conferen-
cias que imparti6 en el Royal College of
Physicians, publicadas en 1909 en el libro
Inborn Errors of Metabolism. Con él, hacia
referencia a una serie de enfermedades
infantiles que parecian ser debidas a una
incapacidad innata para llevar a cabo algin
proceso metabdlico por ausencia o inacti-
vidad de una enzima y que se presentaban
segin un patréon de herencia mendeliano
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recesivo. Asi describi6 algunos desérdenes
metabdlicos congénitos como alcaptonu-
ria, albinismo, cistinuria o pentosuria**.

Este concepto ha evolucionado y ac-
tualmente el término ECM se utiliza para
englobar aquellas enfermedades heredita-
rias que son consecuencia de alteraciones
bioquimicas de origen génico en la estruc-
tura o funcién de una proteina. Son trastor-
nos individualmente muy poco frecuentes
pero colectivamente numerosos, ya que se
han caracterizado mas de 500 ECM distin-
tos, pudiendo llegar a afectar a 1 de cada
500 recién nacidos. La mayoria de estas
enfermedades son autosémico-recesivas,
pero también hay algunas de caracter auto-
sOmico-dominante o de herencia ligada al
cromosoma X>5,

Una de las caracteristicas mas destaca-
das de los ECM es su gran heterogeneidad
clinica debida tanto al tipo y funcién de la
proteina alterada como a los distintos gra-
dos de afectacién a nivel genético. A pesar
de su heterogeneidad, muchos ECM presen-
tan en comin la posibilidad de tratamiento
dietético o de sustitucion enzimética y la
gran carga sanitaria que suponen por su
elevada frecuencia global y por las repercu-
siones a nivel del paciente, su familia y la so-
ciedad en general®®. Los continuos avances
tecnologicos estan permitiendo aumentar
significativamente la identificacién, detec-
cioén, diagnoéstico y tratamiento de los ECM,
muchos de los cuales pueden producir con-
secuencias clinicas muy graves, o incluso la
muerte, si no se interviene a tiempo®°.

La baja prevalencia de cada uno de los
ECM hace que queden englobados en las
denominadas enfermedades raras ya que,
segln la definicién mas ampliamente adop-
tada en la Union Europea, son aquellas al-
teraciones generalmente graves, crénicas y
discapacitantes, que presentan menos de 5
casos por cada 10.000 habitantes!®!!,

Concepto de programa de cribado
neonatal (PCN)

En 1951, la Comisiéon de Enfermedades
Croénicas de Estados Unidos defini6é scree-

ning como “la identificacién presuntiva de
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enfermedades o defectos no reconocidos
mediante pruebas, exdmenes u otros pro-
cedimientos que pueden aplicarse rapida-
mente para distinguir a las personas en
aparente buena salud que probablemente
tengan una enfermedad de las que no la
tengan. Una prueba de screening no esta
destinada a ser diagnéstica. Las personas
con resultados positivos o sospechosos
deben ser derivadas a sus médicos para el
diagnostico y tratamiento necesario”2.

En castellano se utilizan distintos térmi-
nos para hacer referencia a este anglicismo,
pero ninguno ha sido del todo generalizado
o aceptado en su aplicacion a la medicina;
el méas extendido es cribado, pero también
se utilizan: pesquisa, seleccion, escrutinio,
tria, triaje, tamiz, e incluso, tamizaje, a pe-
sar de ser un vocablo inexistente”$13,

El cribado es una actividad de preven-
cion secundaria de aplicacién en enferme-
dades cuya prevencion primaria no existe
o es dificil de abordar. El principal objetivo
del cribado es la deteccién precoz de un
trastorno determinado en su periodo de
latencia, asintomatico o subclinico, con el
fin de mejorar su pronéstico, disminuyen-
do la morbi-mortalidad asociada y/o au-
mentando la calidad de vida de las perso-
nas afectadas!*'6. Pero el cribado no debe
identificarse solo con la prueba en si (de
laboratorio, de imagen, el examen fisico
o un cuestionario), sino con un programa
integral de caracter poblacional, como una
actividad organizada y multidisciplinar
cuya coordinacién con el sistema sanitario
asistencial resulta imprescindible!”%,

Antes de poner en marcha un programa
de cribado se debe evaluar si cumple los
criterios bésicos para su implantacion rela-
tivos a la enfermedad, la prueba y el propio
programa; éstos pueden resumirse en: la
enfermedad debe constituir un problema
importante de salud (por su prevalencia
y/o gravedad), con una historia natural
bien definida y conocida, un largo periodo
de latencia, criterios diagnésticos bien es-
tablecidos y tiene que ser facilmente detec-
table por pruebas validas, fiables, simples,
seguras y aceptadas tanto por la poblacion
a la que van dirigidas como por el perso-
nal sanitario; ademas, debe haber un claro
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consenso respecto al proceso de confirma-
cién, evidencia cientifica demostrada de
que el tratamiento en fase pre-sintomatica
es mas efectivo, asi como una relaciéon cos-
te/efectividad y un balance riesgo/benefi-
cio adecuados!>1619-21,

En este contexto, los PCN se consideran
una actividad esencial dentro de las actua-
ciones preventivas de salud piblica. La Ley
14/2007, de 3 de julio, de investigacion bio-
médica, los define como un tipo de “criba-
do genético”, por lo que son objeto de las
correspondientes consideraciones éticas y
legales?. El nucleo basico de estos PCN lo
constituyen aquellas enfermedades endo-
crino-metabdlicas en las que una deteccion
y tratamiento precoces y adecuados evitan
danos neurolégicos, reducen la morbi-mor-
talidad y disminuyen las posibles discapa-
cidades asociadas®.

Todo PCN debe garantizar el acceso
equitativo y universal, con una cobertura
del 100 % de los recién nacidos en su ambi-
to geografico y absoluta confidencialidad!".

Uno de los debates mas actuales en la
Administracién Sanitaria tiene que ver con
los dos tipos de PCN que se conocen: el PCN
clasico, que sigue los criterios bésicos ya
mencionados, en el que para cada enferme-
dad cribada se necesita una muestra y un
procedimiento de laboratorio; y el PCN am-
pliado, en el que con una Gnica muestra y
un Gnico andlisis, mediante espectrometria
de masas en tdndem, se pueden detectar de-
cenas de ECM. Esto ha planteado una serie
de problemas tanto desde el punto de vista
ético como desde una perspectiva politica,
siendo el més importante la falta de homo-
geneidad en la aplicacién de los PCN, ya que
su contenido, practica, protocolo y exten-
si6n varia en funcién del pais y, mas atin, de
la comunidad auténoma en que se realice!'®.

ORIGEN DE LOS PROGRAMAS DE
CRIBADO NEONATAL

Los origenes de los PCN comenzaron
con la deteccion precoz de la fenilcetonuria
(PKU). En 1934, el quimico noruego Ivar Asb-
jorn Fglling identific6 acido fenilpiravico (al

“wz

que entonces llamaron “acido idiota”) en la
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orina de 2 hermanos de 6,5 y 4 afnos de edad,
que presentaban un importante retraso
mental, y cuya madre llevaba mucho tiempo
diciendo e insistiendo a sus médicos que la
orina de sus hijos olia raro, “como a moho”.
Para intentar confirmar la asociacién entre
retraso mental y presencia de acido fenilpi-
ravico en la orina, Fglling analiz6 430 nifos
y nifias del area de Oslo con retraso mental
e identificé 8 en cuya orina también se de-
tectaba dicho acido. Poco tiempo después
publicé sus hallazgos, denominando imbe-
cillitas phenylpyruvica a la enfermedad de
estos nifios y postulando que podia estar
relacionada con un error en el metabolismo
del aminoacido fenilalanina. Asi fue la pri-
mera vez que se asocio la deficiencia mental
con un ECM, el conocido como “oligofrenia
fenilpiravica”, “enfermedad de Fglling” o,
maés tarde, PKU (por la presencia en orina
de fenilacetona)*.

En 1951, el bioquimico inglés Louis L.
Woolf sugiri6 en un articulo que el fallo in-
telectual de los fenilcetontricos era debido
a una intoxicacién por acido fenilacético y
apuntaba a la reduccién de fenilalanina en
la ingesta como posible tratamiento: “Si la
cantidad de fenilalanina y sus productos de
degradacién pueden reducirse, la funcién
cerebral podra resultar normal, el que esto
lleve a la recuperacion o no probablemente
dependera de la duracion de la exposiciéon
del cerebro a la concentracion dafina de
la sustancia. Para alcanzar esta reduccion,
parecen merecedores de ser investigados
dos posibles métodos: restringir la ingesta
de fenilalanina a un minimo basico en mo-
mentos precoces de la vida; e incrementar
la velocidad de excrecion de fenilalanina,
administrando una sustancia que reduzca
la reabsorcion tubular competitivamente”?.

Unos meses mas tarde, el médico ale-
man Horst Bickel prepar6 un producto
digerible y pobre en fenilalanina, a base
de un hidrolizado de caseina tratado con
carbo6n activo (que retiene los aminoacidos
aromaticos), con el que tratd a una nina de
2 anos a la que habia diagnosticado como
fenilcetontrica 8 meses antes. La paciente
demostré una notable mejoria clinica en
pocos meses, sufriendo una recaida cuan-
do Bickel afnadi6 fenilalanina a la dieta. Los
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resultados de este tratamiento dietético
fueron publicados por Bickel y colaborado-
res en 1953 y 19542830,

En 1955, Woolf publicé un trabajo en
el que hacia referencia al tratamiento die-
tético aplicado por Bickel, sefalando la
importancia de diagnosticar la PKU para
pautar cuanto antes un tratamiento y
evitar asi las fatales consecuencias de la
enfermedad. Expuso los aspectos econ6-
micos relacionados con la PKU y su trata-
miento: por un lado, el bajo coste de los
constituyentes de la dieta especial y, por
otro, el importante ahorro en gastos de
cuidados institucionales més la posible
ganancia de miembros productivos para
la sociedad. Asi, recomend6 lo que hoy se
entiende por un programa de cribado ya
que, decia, “el ensayo del fenilpiravico en
orina es extremadamente simple y las im-
plicaciones de un resultado positivo son
muy importantes” y ademas “si el coste
del tratamiento esta justificado, éste debe
comenzar temprano”. Propuso, también,
realizar el andlisis de orina de cada recién
nacido a los 21 dias de edad y, a los her-
manos de fenilcetoniaricos, hacerles un
seguimiento diario desde su nacimiento
para conocer a qué edad se eleva el nivel
de fenilalanina en sangre y cuando el aci-
do fenilpirGvico aparece por primera vez
en la orina de los afectados®'.

Con estas premisas, en marzo de 1958
comenz6 en Cardiff el primer Programa de
Deteccién de Fenilcetonuria con caracter
oficial, pues implicaba a la Autoridad Sa-
nitaria®. Desde entonces se fueron imple-
mentando distintos programas de cribado
en Reino Unido y Estados Unidos (EEUU),
desarrollando distintas metodologias para
el anélisis de orina: gota de cloruro férrico
al 10 % sobre el pafal himedo; tiras reacti-
vas de papel impregnadas en cloruro férrico
(“Phenistix”) tanto para orina liquida como
para pafal hiimedo; muestra de papel im-
pregnado en orina y dejado secar; empleo
cromatografia en papel, etc. Fue Helen K.
Berry (Cincinnati, EEUU), quien comenz6
en 1958 a utilizar una muestra en fase so-
lida (orina secada en papel adsorbente)
sobre la que se anadia una gota de cloruro
férrico al 10 %. Ademas, cuando este ensayo
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resultaba dudoso o positivo, se examinaba
la presencia de acido o-hidroxifenilacético
por cromatografia en papel de la muestra
de orina impregnada en papel; este acido es
excretado en grandes cantidades en la orina
de los fenilcetoniricos y es tan caracteristi-
co de la enfermedad como el acido fenilpira-
vico, aunque no se detecta tan facilmente®.
En base a estas experiencias se propuso
la centralizacién de los ensayos para que
fueran llevados a cabo por personas experi-
mentadas, evitando falsos negativos.

En 1960, Willard R. Centerwall y col plan-
tearon la ampliaciéon del cribado a otras
enfermedades basandose en la experiencia
de Cincinnati, donde utilizaban papeles im-
pregnados en orina para analizar, ademas, la
presencia de proteinas y galactosa®.

En 1961 Woolf public6 una revisiéon de
las técnicas existentes hasta ese momento
para la deteccion de la PKU, haciendo énfa-
sis en que con la muestra de orina seca im-
pregnada en papel se podian analizar nume-
rosas enfermedades, si bien entonces solo
la consideraba adecuada para andlisis de
confirmacion, ya que opinaba que en el Rei-
no Unido no habia laboratorios preparados
para analizar las de todos los recién nacidos
en el pais. No fue hasta 1965 cuando se con-
vencid del potencial de la muestra de orina
en papel (conocida como “espécimen de
Berry-Woolf”) y de los laboratorios centra-
lizados que realizaban la cromatografia en
papel del acido o-hidroxifenilacético, para
superar los limites de deteccién del Phenis-
tix y poder identificar “fenilcetonurias ocul-
tas”. Ademas, con este especimen, amplié
las enfermedades que se podian detectar,
anadiendo la glucosuria y cistinuria/homo-
cistinuria a la proteinuria y galactosuria ya
cribadas en el programa de Cincinnati®.

Mientras tanto, entre 1959 y 1961, el
médico y microbi6logo americano Robert
Guthrie desarroll6 una prueba sencilla de
inhibicién bacteriana que permitia detectar
la presencia de niveles elevados de fenilala-
nina en sangre neonatal utilizando papel de
filtro como soporte de la muestra?. Guthrie,
considerado impulsor de los PCN en EEUU,
no quiso patentar su prueba, permitiendo
asi que estuviera disponible para todos los
hospitales. El método de Guthrie es precisa-
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mente referenciado por Woolf en un capitu-
lo del libro “Phenylketonuria” publicado en
1962, en el que comentaba la importancia de
determinar la concentracion de fenilalanina
en sangre tanto en fenilcetonuricos tratados
con una dieta baja en fenilalanina como en
recién nacidos, ya que el acido fenilpiravico
no aparece en orina hasta que la concentra-
cion en sangre de fenilalanina se ha elevado
de forma considerable®.

El anélisis de fenilalanina en sangre seca
sobre papel absorbente (“espécimen de
Guthrie”) fue desplazando a las diversas
pruebas de andlisis de orina, lo que permitia
llegar a todos los recién nacidos y centrali-
zar los ensayos en un laboratorio. Posterior-
mente, gracias a la modificacién realizada
por Mary L. Efron en 1964, esta misma mues-
tra se utilizd para la detecciéon de diversos
trastornos del metabolismo de los aminoa-
cidos por cromatografia en papel®.

En 1961 Bickel introdujo el método de
Guthrie en Europa. Ayudado por el propio
Guthrie, mont6 en Marburg (Alemania) el
primer laboratorio europeo de cribado
neonatal que comenzé a recibir muestras
en 1962. Espana fue uno de los pocos pai-
ses europeos en los que la influencia de
Guthrie apenas se not6*.

En 1968 se publicé una revisiéon de Woolf
titulada Mass Screening of the Newborn of
Metabolic Disease, en la que hacia referen-
cia tanto a la muestra de orina como a la de
sangre obtenida por punciéon del talén del
recién nacido, impregnadas en papel y ana-
lizadas por los diversos métodos aplicables
a cada muestra. Ademas, opinaba lo siguien-
te: “la fenilcetonuria es solamente uno entre
una serie de errores innatos del metabolis-
mo, que pueden tratarse con una dieta apro-
piada desde la temprana infancia, previnien-
do consecuencias clinicas horribles. Es un
accidente de la historia que la fenilcetonuria
haya recibido mucha atencién y otras con-
diciones hayan sido largamente olvidadas.
Es posible con poco coste adicional, ensayar
para otras condiciones, los especimenes de
sangre u orina recogidos para el cribado de
fenilcetonuria. Varios métodos cromatogra-
ficos son particularmente apropiados para
esto”. Segiin Woolf, mediante el ensayo de
orina, ademas de la PKU, se deberian de-
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tectar: tirosinosis, histidinemia, homocisti-
nuria, cistinuria, galactosemia y disfuncion
tubular renal; y, utilizando la técnica de cro-
matografia de sangre, se podrian identificar:
leucinosis, homocistinuria, hiperglicinemia,
hiperprolinemia, hidroxiprolinemia y, con
algo menos de fiabilidad, tirosinosis e histi-
dinemia®. Desde entonces, tanto el espéci-
men de Berry-Woolf como el espécimen de
Guthrie se utilizaron para la determinacion
de multitud de magnitudes bioldgicas a tra-
vés de numerosos métodos analiticos.

La ampliacién més importante del cri-
bado neonatal se produjo en Québec en
1973, cuando el médico endocrinblogo
canadiense Jean H. Dussault adapté un
método de radioinmunoensayo para de-
terminar el descenso de tiroxina (T4) en el
espécimen Guthrie logrando la deteccién
neonatal del hipotiroidismo congénito®. El
hipotiroidismo congénito cumple, incluso
mejor que la PKU, con todos los requisitos
exigidos a una enfermedad para ser inclui-
da en un PCN. El valor del punto de corte
de T4 no se diferenciaba demasiado del li-
mite inferior del intervalo de referencia por
lo que en Europa y Japén se prefiri6 la de-
terminacion del incremento de tirotropina
en sangre porque discriminaba con mejor
sensibilidad diagnostica®.

INTRODUCCION DE LOS
PROGRAMAS DE CRIBADO
NEONATAL EN ESPANA

El introductor de los PCN en Espana
fue el profesor Federico Mayor Zaragoza
quien, en 1968, siendo catedratico de Bio-
quimica y rector de la Universidad de Gra-
nada, estableci6 el primer PCN espaiiol en
dicha ciudad utilizando como muestra el
espécimen de Berry-Woolf?.

En el curso académico 1966-67, Mayor
Zaragoza realizdé una estancia en Oxford
con el Prof. Hans Krebs y alli coincidié con
Louis 1. Woolf, quien le hizo participe del
“Programa de Tria Urinaria de Metabolo-
patias” que habia puesto a punto en 1965
y que incluia la deteccién de PKU, tirosilu-
ria, histidinemia, galactosemia, glucosuria,
cistinuria/homocistinuria y proteinuria en
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muestras de orina recogidas sobre papel
cromatografico. Cuando volvi6 a Espaia,
Mayor Zaragoza expuso la iniciativa de
Woolf en la entonces Direccion General
de Sanidad y propuso un Plan para la in-
vestigaciéon y control de las alteraciones
congénitas metabdlicas y cromosémicas,
consiguiendo poco después implantar el
mencionado PCN para el que puso en mar-
cha, en 1969, el Centro de Investigacion de
Alteraciones Moleculares (CIAMYC)?4%,
Paralelamente en Barcelona, Juan Sa-
bater Tobella pronunci6é una conferencia
sobre ECM y retraso mental en 1968, sien-
do entonces desconocedor de la iniciativa
del profesor Mayor Zaragoza en Granada.
Entre los asistentes a la conferencia se
encontraba Jesis Ravent6s, hombre muy
influyente que habia creado con sus pro-
pios recursos el primer centro de atencién
a deficientes mentales en Cataluiia y que
quedo6 encantado con la idea del cribado
neonatal. Ravent6s consigui6é acordar con
la Fundacién Juan March y la Diputacién
de Barcelona la dotacién de un centro
dedicado a este tema en la Maternidad
Provincial de Barcelona, contratando a
Sabater para poner a punto las técnicas
de cribado de, entre otras, PKU y galacto-
semia, y analizar a los recién nacidos de
la maternidad. Entonces, Sabater realiz6
una estancia de varios meses en el Centro
de Metabolopatias del Children’s Hospital
de Boston, donde conoci6 a Mary Efron y
Vivian Shih; y visit6 a Charles Scriver en
el Laboratorio del Children’s Hospital de
Montreal, responsable del programa de
deteccion precoz del estado de Quebec.
Con estas experiencias, Sabater present6
un proyecto a la Diputacién de Barcelona
y a la Fundacién Juan March, las cuales
financiaron la construccién de un edificio
para el laboratorio y el coste de toda la
instrumentacion, respectivamente. Asi, a
mediados de 1969, empez6 a funcionar el
Instituto Provincial de Bioquimica Clinica.
Desde un principio se realiz6 la croma-
tografia de aminoacidos en papel con la
muestra de orina (recogida a los 29 dias
de vida) y se utiliz6, hasta 1974, el test de
Guthrie para la deteccion de PKU. A par-
tir de entonces se analizaron simultanea-
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mente muestras de sangre y de orina por
cromatografia en papel ya que los méto-
dos microbiolégicos se consideraron mas
engorrosos y menos informativos?+%,

En 1973, Mayor Zaragoza se traslad6 ala
Universidad Auténoma de Madrid y, con él,
varios de sus discipulos de Granada, quie-
nes sentian el compromiso de extender el
programa de prevencioén de enfermedades
metabdlicas a toda Espafia, empezando de
forma inmediata por Madrid. Entre dichos
colaboradores se encontraba Magdalena
Ugarte Pérez quien, influenciada por su
experiencia en técnicas cromatograficas
aplicadas a muestras de orina en papel, fue
la responsable de la introduccién del espé-
cimen de Guthrie en Granada para su anéli-
sis mediante cromatografia planar en capa
fina. Esta metodologia fue la que trasladé a
Madrid y la que se emple6 posteriormente
de forma mayoritaria en toda Espana?*?.

A partir de estos primeros focos fueron
surgiendo otros laboratorios en Espaiia,
como el Centro de Bioquimica y Genética
Clinica creado en 1975 por la Diputacién
Provincial de Murcia bajo la direccion de
José Antonio Lozano Teruel.

Ya en el ano 1974, el entonces Real Pa-
tronato de Educacién Especial junto con
otras entidades de caracter privado como
la Fundacién General Mediterranea, co-
menzaron a interesarse por el cribado neo-
natal. La prevencion de la subnormalidad
era un tema apenas conocido en aquellos
anos, pero tomo tal trascendencia que hizo
que se desencadenasen una serie de he-
chos importantes®.

PLAN NACIONAL DE PREVENCION
DE LA SUBNORMALIDAD (PNPS)

En 1976, el Real Patronato de Educa-
cion Especial (ahora conocido como Real
Patronato sobre Discapacidad) encargd a
Mayor Zaragoza, miembro del Comité Eje-
cutivo, la creaciéon de un grupo de traba-
jo para la confeccién y elaboracién de un
Plan Nacional de Prevencién de la Subnor-
malidad (PNPS). Este grupo contaba con
representantes de los organismos estatales
competentes en materia de prevencion, asi
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como del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC), de varias sociedades
cientificas médicas, de universidades, de
hospitales y de centros asistenciales que,
segln aspectos cientificos y de competen-
cia profesional, se distribuyeron en tres
ponencias: metabdlico-genética (de la que
fue secretario Juan Sabater), nutricional-
pediatrica y perinatolégica. Cada una de
ellas tuvo que examinar y proponer posi-
bles medidas y acciones de su campo es-
pecifico, las cuales fueron recogidas en su
conjunto en el borrador del PNPS que que-
dé finalmente aprobado en 19772 y para el
cual se cred una tasa de financiacién de sus
acciones por el Real Decreto 1762/1977%".

El PNPS centr6 su campo de actuacién
en la prevenciéon de la subnormalidad,
siendo sus lineas mas importantes la me-
jora de la asistencia médica al embarazo,
el parto y el puerperio, y la deteccion pre-
coz neonatal de ECM. En lo concerniente a
esta ultima, el PNPS se propuso como ob-
jetivos: potenciar y coordinar los centros
de diagnéstico, seleccién y orientacién
precoz ya existentes y determinar &areas
geogréficas de actuacion, crear nuevos
centros por areas y elaborar un directorio
informativo. Asi, se preveia la existencia de
11 laboratorios que, exceptuando el de las
Islas Canarias y dada la natalidad de enton-
ces, analizarian unos 50.000 recién nacidos
al ano?. También se plantearon una serie
de objetivos fundamentales para el buen
funcionamiento del programa de deteccion
neonatal, que se podian resumir en 3 pun-
tos y que hoy en dia siguen siendo total-
mente validos®®3:

— La deteccién precoz neonatal debe
dar cobertura al 100 % de los recién
nacidos vivos en el area geografica de
influencia de los centros de deteccién
neonatal.

— Se debe asegurar el tratamiento y se-
guimiento clinico de todos los recién
nacidos detectados como positivos
para cualquiera de las alteraciones
analizadas.

— El tratamiento de los casos positivos
detectados debe iniciarse lo antes po-
sible y siempre antes del primer mes
de vida.
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En 1976, el grupo de Gabriella Morreale
de Castro y su marido Francisco Escobar
del Rey, de la Facultad de Medicina de la
Universidad Autéonoma de Madrid, inici6é
un estudio piloto de detecciéon precoz de
hipotiroidismo congénito en recién nacidos
basado en la prueba del talén, con vistas a
prevenir una deficiencia psiquica profunda
mediante el tratamiento inmediato con hor-
mona tiroidea. Gracias al importante esfuer-
zo del grupo de Morreale y de la ayuda del
Real Patronato de Educacién y Atencién a
Deficientes, el estudio se fue extendiendo
progresivamente y se pudo implementar
este Programa de Deteccién Precoz de Hi-
potiroidismo Congénito a nivel nacional. Di-
cho Programa se instauré en Espaiia antes
que en otros paises europeos y americanos,
razoén por la que se formé6 parte de los pri-
meros Comités Internacionales para la orga-
nizacién de reuniones y conferencias sobre
deteccion neonatal tiroidea®®. Pocos anos
después UNICEF adopt6 la prueba y comen-
z6 a aplicarla en todo el mundo*.

Los estudios y trabajos del grupo de Mo-
rreale sobre la relacion entre hipotiroidismo
y deficiencia de yodo respaldaron la utiliza-
cién de sal yodada por parte de la poblacion
espafola como medida de prevencion del
hipotiroidismo. Ademas, Morreale demos-
tr6 el papel fundamental que la hormona
tiroidea materna ejerce en el desarrollo del
cerebro del feto®, lo que propicid la suple-
mentacion con yodo a todas las embaraza-
das de forma sistemaética. Gracias a sus in-
vestigaciones, desde 1990, la Organizacién
Mundial de la Salud recoge en su tabla de
derechos el consumo de yodo durante el
embarazo y la primera infancia®.

Paralelamente, en 1977, se puso en mar-
cha el laboratorio de Valencia y, un afio des-
pués, por iniciativa de José Pefa Guitian,
José M? Fraga Bermandez y José Ramoén
Alonso Fernandez, el de Santiago de Com-
postela, contando con el asesoramiento de
M? José Garcia Mufioz y Antonio Maya Vic-
toria, responsables directos de los centros
de Madrid y Barcelona, respectivamente, y
que también orientaron a otros muchos?.

Precisamente en 1978 se publico el Real
Decreto 2176/1978 por el que se encomen-
daba la realizacién y gestion del PNPS al
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Ministerio de Sanidad y Seguridad Social®.
Una de las acciones que regulaba era el es-
tablecimiento de una red técnica que per-
mitiera la deteccién precoz de alteraciones
metaboélicas en el recién nacido. La red se
desarroll6 a buen ritmo, pasando de tener
cinco centros de analisis que cubrian al 2,45
% de los recién nacidos en Espafa en 1979,
a duplicar el namero de centros y alcanzar
una cobertura del 25 % de la poblacién neo-
natal al afio siguiente. En 1981 la cobertura
podia cifrarse en cerca del 31 %; y en 1982
eran 12 los centros donde se realizaba tanto
el diagnostico precoz de la PKU como el del
hipotiroidismo congénito, aunque el territo-
rio que abarcaba cada centro de cribado no
se correspondia con el delimitado por cada
una de las actuales CCAA%,

Mientras tanto, en 1980, se constituyo el
Consejo Nacional de Prevencién de la Sub-
normalidad, como 6rgano asesor del Real
Patronato, para el impulso y orientacion de
la aplicacion y ejecuciéon del Plan, lo que
vino haciéndose hasta 1982. Este Consejo
fue presidido por José Zamarriego, ilustre
obstetra, con amplisima participacion de
profesionales clinicos e investigadores bio-
quimicos que abarcaban todo el espectro
de competencias. Precisamente en 1982,
después de promulgada la Constitucion de
1978 y tras ser constituidas las 17 CCAA,
las competencias de salud publica, entre
las que se encontraba la gestién del PNPS,
fueron transferidas a nivel autonémico?.

A partir de 1983, el Real Patronato no
tuvo posibilidad de continuar apoyando de
manera sistemética el desarrollo del PNPS y
el citado Consejo se disolvi. No obstante,
el programa de deteccién neonatal de alte-
raciones metabdlicas sigui6 expandiéndo-
se, principalmente mediante el impulso y la
tenacidad de quienes ya estaban involucra-
dos en la practica de la deteccién neonatal,
y se pusieron en marcha nuevos centros.

NACIMIENTO Y EVOLUCION DE LOS
PROGRAMAS AUTONOMICOS

Tras la transferencia de competencias
del PNPS a las CCAA en 1982, comenzaron
a surgir distintos programas de Deteccién
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Precoz Neonatal a nivel regional y se siguie-
ron creando nuevos centros de cribado.

Desde aquel ano hasta la actualidad,

pueden distinguirse varias etapas en la
evolucion de los PCN espaiioles, que seran
analizadas en posteriores revisiones:

— De 1982 a 2000: nacimiento de nuevos
PCN hasta que cada autonomia im-
plantara el suyo propio y evolucion
de todos los PCN clasicos o béasicos
hasta la irrupciéon de la tecnologia
que daria lugar a los PCN ampliados.

— De 2001 a 2015: evolucion de los PCN
autonémicos e implementacién pro-
gresiva y heterogénea de los PCN am-
pliados gracias a la espectrometria de
masas en tandem (MS/MS), que revo-
lucioné el cribado neonatal de meta-
bolopatias.

— Desde 2015: adaptacién de los PCN au-
tondémicos a la nueva normativa estatal
de finales de 2014 que actualiza la car-
tera de servicios comunes del Sistema
Nacional de Salud, regulando en parte
los PCN autonémicos y estableciendo
la deteccion precoz de, al menos, 7 en-
fermedades endocrino-metabdlicas.
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