Necesitamos ampliar el estudio sistematico neonatal

La deteccién de una anomalia que puede ser tratada
con eficacia en el estudio sistematico neonatal marca, en
muchos casos, la diferencia entre una vida sana y la que
necesita asistencia a largo plazo. Por esta razén, la Or-
ganizacién Mundial de la Salud recomend6, en 1998, la
obligatoriedad y la gratuidad del estudio sistematico neo-
natal cuando el diagnéstico y tratamiento tempranos
pueden beneficiar a los nifios'. Carlson coment6 hace
poco que “el estudio sistemdtico neonatal es uno de los
principales avances de la salud infantil del siglo pasa-
do. Los que hemos cuidado a lactantes afectos de alte-
raciones ahora incluidas en el estudio sistemdtico esta-
mos totalmente de acuerdo con este comentario. Nuestra
capacidad de identificar a neonatos totalmente asinto-
maticos e instaurar programas y tratamientos que pre-
vienen la morbilidad grave y la mortalidad constituye un
gran privilegio para el pediatra. Una de las caracteristi-
cas de nuestra especialidad es la medicina preventiva,
ya que la prictica de evaluar meticulosamente a los lac-
tantes mediante el peso y las mediciones antropométri-
cas trata de detectar y tratar las graves alteraciones mé-
dicas subyacentes.

ANTECEDENTES

El estudio sistematico neonatal de alteraciones meta-
bolicas graves es una de las medidas preventivas pedid-
tricas mas espectaculares. Hace mas de 40 afios se desa-
rroll6 una dieta especial para una alteracién metabdlica
rara, la fenilcetonuria (PKU), que ha mejorado especta-
cularmente la evolucién de estos nifios cuando la dieta
se inicia de forma temprana. Guthrie desarroll6 una téc-
nica sencilla de estudio sistemdtico mediante manchas
de sangre secas, un sistema que sigue siendo fundamen-
tal en la actualidad para el estudio sistematico neonatal.
Tras una enorme defensa, tanto de los profesionales
como de grupos de padres, el mundo desarrollado adop-
t6 ampliamente el estudio sistemdtico neonatal. Al ini-
ciar el estudio sistemdtico neonatal de la PKU existian
muchas lagunas en el conocimiento de la enfermedad,
incluyendo la PKU materna. Durante este periodo de
aprendizaje ocurrieron algunos resultados adversos, casi
siempre reversibles, hasta que los clinicos y los cientifi-
cos aprendieron el espectro de la enfermedad y la mejor
manera de tratar a estos nifios>*. También se produjeron
cambios tecnoldgicos, en particular la capacidad de me-
dir con exactitud la concentracion sérica de fenilalanina,
evitando asi la deficiencia de fenilalanina durante el tra-
tamiento dietético. Quienes se opusieron a la ampliacién
del estudio sistemdtico neonatal han remarcado mucho
estos efectos adversos®. Desde el principio del estudio

sistemdtico neonatal de la fenilcetonuria se ha manteni-
do controversia sobre algunos temas, y estas preocupa-
ciones son muy similares a las actualmente expresadas
acerca del estudio sistematico neonatal ampliado. En
esta revista, Bessman revisé hace 40 afios una preocupa-
cién especifica, relacionada con la legislacién (y con
otros temas) y el estudio sistemdtico neonatal®.

Atkins et al observaron el conflicto de los legisladores
que deben afrontar temas médicos sujetos a debate cien-
tifico. Estoy de acuerdo con su conclusién de que “exa-
minados mas detenidamente, muchos de estos debates
son tanto manifestaciones de valores y puntos de vista
contradictorios como discordancias sobre la evidencia™.

Si revisamos los primeros 40 afios de estudio sistema-
tico neonatal de la fenilcetonuria, observamos una cons-
tante experiencia de aprendizaje sobre la alteracion, la
determinacion de la fenilcetonuria materna, y lo que es
mds importante, contamos con toda una generaciéon de
adultos jovenes con fenilcetonuria tratada que tienen
una inteligencia normal y son miembros productivos de
la sociedad. Sin este tratamiento temprano, estos nifios
hubieran padecido inevitablemente el profundo retraso
intelectual que caracteriza a la fenilcetonuria no tratada3.
Ademads, uno de los miembros activos de la NIH Con-
sensus Development Conference on PKU aqui mencio-
nada era una joven estudiante, afecta de fenilcetonuria
detectada y tratada con prontitud. Recientemente, Har-
delid y Dezateux revisaron la sélida evidencia de que el
diagnéstico temprano de la fenilcetonuria, en el marco
del estudio sisteméatico neonatal, combinado con el ac-
ceso al tratamiento y seguimiento oportunos, constituye
una intervencién de salud puablica muy fructifera para
prevenir una morbilidad neurolégica grave®.

Ademas de la fenilcetonuria, estudiada en todos los
estados, en la actualidad se realiza una serie de otros
andlisis. El estudio sistemdtico neonatal del hipotiroidis-
mo se realiza ampliamente, y el beneficio de la detec-
cién y el tratamiento de estos lactantes es enorme. En un
estudio francés publicado hace poco, los logros escola-
res de estos pacientes fueron similares a los de la pobla-
ci6én general respecto a la consecucion del diploma fran-
cés de bachillerato, lo que valida claramente el estudio
sistematico neonatal del hipotiroidismo congénito'?. El
estudio sistemdtico neonatal, y el consiguiente trata-
miento, de la rara alteracion recesiva deficiencia de bio-
tinidasa obtiene unos resultados similares sorprendentes.
En este estudio, ningiin nifio con deficiencia profunda
de biotinidasa, detectada mediante el estudio sistematico
neonatal (n = 25) y tratada con suplementos de biotina,
mostré pérdida auditiva o visual, y todos alcanzaron los
hitos del desarrollo del lenguaje y las habilidades moto-
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ras a la edad adecuada. Esto contrasta claramente con
los lactantes no detectados y tratados en el periodo neo-
natal'l.

Durante las tltimas décadas, la nueva tecnologia de-
sarrollada permite el estudio neonatal de alteraciones
que practicamente no habian sido detectadas en el pasa-
do. La més clara de ellas es la espectrometria de masa
en tindem (MS/MS), que permite la determinacién
exacta de docenas de compuestos en un solo andlisis ra-
pido en el marco de la salud publica, utilizando la tradi-
cional mancha de sangre seca.

El estudio sistemdtico neonatal es un programa de sa-
lud publica que es, en todos los casos, responsabilidad
de los departamentos de salud del estado. Por ser pro-
gramas estatales se ha producido una considerable va-
riacién de un estado a otro, que todavia persiste. Una se-
rie de fuerzas han impulsado la adicién de nuevas
alteraciones en distintos estados. La mayoria de ellos
cuentan con comités asesores que, naturalmente, toman
decisiones independientes acerca de las alteraciones
adecuadas para el estudio sistemdtico neonatal.

La considerable variacién de un estado a otro acerca
de las alteraciones incluidas en el estudio sistemdtico
neonatal ha sido, y sigue siendo, un tema importante. La
National Newborn Screening Network mantiene una ex-
celente base de datos de los ensayos actualmente reali-
zados en los distintos estados'?. La introduccién de la
espectroscopia de masa en tdndem, y la creciente defen-
sa de las familias de las personas afectadas y de los ex-
pertos médicos, ha impulsado la ampliacién del estudio
sistemdtico neonatal. Esta rdpida expansién aumenta
aln més las discrepancias entre los estados.

AMPLIACION DE LA DETECCION SISTEMATICA
NEONATAL

En este contexto, la Health Services and Research
Administration (HRSA) contraté al American College
of Medical Genetics para reunir a un grupo de expertos
a fin de examinar el estudio sistemdtico neonatal. Este
contrato tuvo varios aspectos, pero la misién principal
fue examinar las alteraciones susceptibles de estudio
sistemdtico neonatal, diseflar los mecanismos para la
adicién de alteraciones al estudio sistematico neonatal y
recomendar un grupo de alteraciones adecuadas para
realizar el estudio sistematico neonatal. Este grupo de ex-
pertos, y sus comisiones y subgrupos, trabajé durante
casi dos afios en este proyecto. Los grupos estaban com-
puestos por médicos, genetistas médicos (especialmente
expertos en metabolismo), profesionales del laboratorio,
consumidores, expertos en salud ptblica, legisladores y
economistas sanitarios, abogados y especialistas en ética
médica. Todas las agencias federales implicadas estu-
vieron representadas en los grupos. Se trata de uno de
los grupos mas numerosos y diversos (y expertos) que
ha examinado el tema del estudio sistemdtico neonatal
hasta la actualidad".

Este grupo ha recomendado formalmente a la HRSA
que se estudien 29 alteraciones en el recién nacido'.
Los expertos mds destacados creen que las 29 alteracio-
nes “bdsicas” tienen un tratamiento beneficioso si se
identifican tempranamente. Para detectar muchas de es-
tas alteraciones recomendadas es necesaria la espectros-
copia de masa en tindem, una potente tecnologia que
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permite la identificaciéon de muchos compuestos con
gran exactitud y en una sola tanda sobre manchas de
sangre seca. Durante la deteccién de estas 29 alteracio-
nes “basicas” en el laboratorio mediante MS/MS se
identifica un ndmero considerable de otras alteraciones,
no tan bien conocidas como las basicas. El ACMG Ex-
pert Panel las califica de alteraciones secundarias. Al es-
tablecer el diagndstico de una alteracion bésica es nece-
sario tener en cuenta, practicamente en todos los casos,
los compuestos citados como alteraciones secundarias.
El cuadro de expertos recomend¢ la publicacion de estas
alteraciones secundarias (25 de ellas). Creyeron firme-
mente que, de existir una anomalia, la informacién de
esta alteracion no debia mantenerse en secreto. Esto
contrasta claramente con las recientes recomendaciones
del programa aleman de estudio sistematico, en el que la
informacién de alteraciones ajenas a las incluidas no
s6lo debe ser omitida, sino destruida.

Comentaristas de temas legales han sefialado que es-
tas recomendaciones provocan un gran debate en Esta-
dos Unidos!'*. Algunos de los contrarios a la ampliacién
del estudio sistemdtico han realizado notables comenta-
rios sobre los problemas del estudio sistemdtico de la
PKU durante los primeros afios. Por ejemplo, “resultd
que el 95% de las personas con un andlisis anormal en
el estudio sistemdtico no padecia la enfermedad, y que
la dieta era letal. Produjo una lesién cerebral en no sabe-
mos cudntos nifios”'*. Uno de los clinicos/cientificos
implicado en el estudio sistematico neonatal desde su ini-
cio conoce algunos resultados adversos, pero en un nime-
ro muy escaso de pacientes, durante los dltimos 40 afios
(S. Snyderman, MD, comunicacién personal). Esto con-
cuerda con mi experiencia personal, asi como con los
datos de la bibliografia.

El articulo de Botkin et al, publicado en esta revista',
plantea muchas de las preocupaciones sobre la amplia-
cioén del estudio sistemdtico, y debemos seguir exami-
nandolas en nuestro progreso.

Es cierto que no se dispone de toda la infraestructura
necesaria para los programas ampliados de estudio siste-
matico neonatal. Sin embargo, creo que no seria pruden-
te, incluso no serfa ético, negar tratamientos sencillos
que salvan la vida a los lactantes cuando se dispone de
ensayos simples y exactos. La deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCAD) constituye un
excelente ejemplo de esta situacion.

Con todo, me sorprende que algunos no mencionen
temas relativos a la falta de ensayos controlados en el
tratamiento de algunas alteraciones posiblemente fata-
les. Por ejemplo, es importante considerar la MCAD. Se
trata de uno de los defectos mas comunes de la beta oxi-
dacién mitocondrial y estd claro que la meticulosa evita-
cién del ayuno, un tratamiento muy sencillo, puede sal-
var la vida a algunos lactantes. Un reciente estudio
holandés'¢ realiz6 un estudio clinico y epidemioldgico
poblacional que identificé a 155 pacientes de 110 fami-
lias, nacidos antes de 2003. La mayoria de los nifios
tuvo una presentacion aguda durante la lactancia. jLa
presentacién aguda fue fatal en el 22% de los casos! De
los 27 nifios fallecidos, 9 fueron diagnosticados de la al-
teracion tras el diagndstico de un probando nacido pos-
teriormente, y 25 casos habian ingresado una o mas ve-
ces antes del diagndstico. Un informe preliminar de
Australia compard el resultado de los nifios con MCAD



sometidos o no al estudio sistemdtico!’. En este caso fa-
llecieron 6 de los 37 lactantes sin estudio sistemdtico
que tuvieron manifestaciones clinicas, lo que significa el
21% de los que tuvieron manifestaciones clinicas. En la
cohorte con estudio sistemadtico sélo fallecié uno (el dia 3,
antes de disponer de los resultados). Sin embargo, 3 de
los lactantes sometidos a estudio sistematico presen-
taron episodios de descompensacién, aunque la mayoria
tuvo ingresos profildcticos. Evidentemente, con datos
que indican tan claramente que una importante porcién
de lactantes con MCAD padece descompensaciones fa-
tales, ningiin médico prudente negaria la informacion
sobre el tratamiento a la familia si identificara esta alte-
racion.

En este momento obtendriamos poco provecho al dis-
cutir si debemos ampliar o no el estudio sistematico neo-
natal; se produce vivamente ahora mismo. Varios gru-
pos de todo el mundo estin decidiendo ampliar el
estudio sistemdtico neonatal. Desde luego, si examinan
la pdgina web del National Newborn Screening and Ge-
netics Resource Center, verdn que la mayoria de los lac-
tantes de Estados Unidos ya se someten al estudio de un
“cuadro ampliado” de alteraciones, que incluye muchas
de las detectadas mediante espectroscopia de masa en
tdindem!?. Ademds, la mayor parte del mundo desarrolla-
do también estd ampliando con rapidez su estudio neo-
natal: el Ministerio de Sanidad holandés decidi6 seguir
el consejo del Dutch Health Council y ampliar su pro-
grama actual para incluir 18 alteraciones a partir de las
3 actuales!®.

A medida que avanzamos en el estudio sistematico
neonatal ampliado nos enfrentamos a enormes necesida-
des de infraestructura. S6lo estudiaré algunas de impor-
tancia y que deben abordarse rdpidamente.

Confirmacion del diagnéstico, seguimiento
y tratamiento

Un tema importante que se plantea cuando un analisis
sistematico positivo sugiere el diagndstico de una altera-
ciéon muy rara es el mecanismo del seguimiento y la
confirmacion inmediata de tal diagndstico. Las instala-
ciones adecuadas para este seguimiento varian mucho
en la geografia, y es competencia de los programas esta-
tales trabajar en su region para ofrecer apoyo al segui-
miento, tanto financiero como organizativo. Un impor-
tante esfuerzo en este sentido lo constituyen los grupos
Regional Genetics and Newborn Screening Collaborati-
ve financiados por la HRSA'. Estos grupos colaborati-
vos, que incluyen a todos los estados y territorios, estdn
organizados para ofrecer experiencia regional y nacional
que ayude al diagndstico y el seguimiento de alteracio-
nes raras. Se ha instaurado un centro coordinador nacio-
nal para estos grupos a fin de reunir la experiencia de
todo el pais. Estos grupos colaborativos regionales reali-
zan muchos programas para reforzar nuestra infraestruc-
tura del estudio sistemdtico neonatal. Por ejemplo, un
programa importante de la region 4 consiste en formar a
los espectroscopistas de masa de distintos estados para
garantizar la excelencia de laboratorio del sistema de es-
tudio sistematico neonatal. Esta formacion se realiza en
uno de los laboratorios mas expertos del mundo, locali-
zado en la regién 4. También se han realizado otros pro-
gramas de formacion en otros lugares del pais.
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Escasez de expertos en las enfermedades
del estudio sistematico

Es conocida la escasez de expertos en el campo de la
bioquimica genética. Este tema no ha sido resuelto, pero
los principales grupos profesionales lo estan estudiando y
se estan realizando al menos dos nuevas iniciativas. Tan-
to la Society for Inherited Metabolic Diseases (SIMD)
como el American College of Medical Genetics (ACMG)
han anunciado nuevos ciclos de residencia, totalmente fi-
nanciados, para la formacién en este campo en el proxi-
mo curso académico. Es evidente que no resolverd todos
los problemas, pero es un inicio para abordar el tema.

El tema de los falsos positivos

En el estudio sistemdtico de la comunidad preocupa
en gran medida la frecuencia de falsos positivos. Cuando
se estudia sistemdticamente tantas alteraciones resulta
crucial mantener al minimo el nimero de falsos positi-
vos, al tiempo que garantizar no pasar por alto a ningtin
lactante afecto de la enfermedad que se estd estudian-
do®. Si los falsos positivos son frecuentes, facilmente
podremos omitir un positivo real. Los laboratorios estdn
muy centrados en esta drea. Ademads del excelente traba-
jo sobre los limites en la espectroscopia de masa?!, tiene
un valor incalculable la utilizacién de anélisis secunda-
rios para alteraciones como la tirosinemia hereditaria®.
Desde luego, es posible mantener un bajo nimero de
andlisis de deteccidn sistemdtica falsamente positivos.

Formacion de los profesionales, los pacientes
y el publico

El disefio y la administracién de formacién de los
profesionales, los pacientes y el ptiblico en una serie de
enfermedades raras y complejas es un problema extre-
madamente complicado. Serd necesario incluir temas a
largo plazo, como minimo el aumento de la formacién
en nuestras facultades de medicina y programas formati-
vos para residentes, el aumento del conocimiento publi-
co y un aspecto muy importante, la disponibilidad de in-
formacién en un formato legible, comprensible y breve.
Se estan realizando numerosos esfuerzos en esta area,
de los que comentaré algunos. La National Library of
Medicine ha incluido en su pigina web un material nue-
vo excelente sobre las alteraciones del cuadro recomen-
dado por el comité de expertos del ACMG?. Estos bre-
ves, y excelentes, documentos ofrecen informacién
legible e inmediata para un amplio empleo y discusion.
El American College of Medical Genetics ha desarrolla-
do una serie de excelentes materiales para los médicos
de asistencia primaria. Las ACT Sheets son documentos
breves que explican, de forma sucinta y experta, las al-
teraciones. Ademads, contamos con FACT Sheets, que
contienen informacidn sobre las alteraciones y, lo que es
mds importante, un algoritmo para cada una de ellas.
Todos estos documentos estdn en la pdgina web del
ACMG?. Estos materiales han sido preparados por ex-
pertos en cada una de las alteraciones en estudio y ofre-
cen un consejo, breve pero experto, sobre como actuar
cuando se informa de un presunto positivo en el ensayo
de deteccidn sistemadtica. Todas estas hojas tienen cone-
xiones con informacion y asesoramiento mas extensos.
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Consentimiento informado

Este tema seguira necesitando de una evaluacién e in-
vestigacién amplias y sostenidas. En situaciones como
la PKU, los anélisis son obligatorios segtn la ley fede-
ral, y el diagnéstico y el tratamiento ofrecen claros be-
neficios al nifio. En estos casos, s6lo es necesario obte-
ner el consentimiento informado en unos pocos estados.
En algunas alteraciones menos conocidas, la mayoria
cree que el consentimiento informado no sé6lo es desea-
ble, sino que debe obtenerse. Sin embargo, conseguir
este consentimiento no es tarea facil. Por ejemplo,
(como se explica adecuadamente la gama de ensayos
que deben realizarse, y los posibles resultados de acep-
tar o rechazar este estudio?

Nuevas tecnologias y tratamientos

Con el aumento del interés por la deteccién sistemati-
ca neonatal, me parece muy probable que el nimero de
alteraciones estudiadas en el periodo neonatal aumenta-
rd en gran medida, superando las actualmente recomen-
dadas. En una serie de alteraciones estd emergiendo o ya
se ha disefiado un tratamiento eficaz. Un excelente
ejemplo de ello es el trasplante temprano en los lactan-
tes con inmunodeficiencia grave combinada® (SCID).
El tratamiento muy temprano de los lactantes con enfer-
medad de Krabbe (identificada precozmente por la his-
toria familiar) mediante trasplantes de sangre de cordén
umbilical ha conseguido mejorias espectaculares®. El
tratamiento de sustitucién enzimadtica de la primera en-
fermedad lisosomial por acimulo reconocida, la enfer-
medad de Pompe infantil, fatal en la primera infancia,
ha conseguido resultados impresionantes. Estd en estu-
dio su aprobacién terapéutica?’. Con toda seguridad se
discutird la inclusién de estas alteraciones en la detec-
cion sistemdtica neonatal. Otras enfermedades lisoso-
miales, y peroxisomiales, por actimulo tienen un trata-
miento que, para ser Optimo, necesita del diagndstico
muy temprano.

Se esta realizando ensayos clinicos sobre otras altera-
ciones, como la atrofia muscular espinal y la distrofia
muscular de Duchenne, que, de tener éxito, hardn consi-
derar meticulosamente su inclusién en la deteccién sis-
temadtica neonatal. Cuando emerjan tratamientos efica-
ces de estas importantes enfermedades serd esencial el
tratamiento temprano, y la inica manera de conseguirlo
es realizar un diagndstico temprano. Y, como estas alte-
raciones suelen aparecer en familias sin antecedentes, la
deteccion sistemdtica neonatal —que necesita del desa-
rrollo de ensayos exactos, sensibles y pricticos adecua-
dos para el sector de salud ptiblica— es la tinica via préc-
tica para llegar al diagndstico temprano.

Algunas de las alteraciones incluidas desde hace
tiempo en la deteccion sistematica, como la PKU, se be-
neficiarfan en gran medida de nuevas y mds sencillas
formas de tratamiento. Como respuesta a estas necesida-
des, los NIH han editado hace poco dos documentos que
otorgan becas a las nuevas tecnologias adecuadas para
la deteccidn sistematica neonatal, asi como a los nuevos
tratamientos de las enfermedades detectables®®%. Algu-
nas de las enfermedades que ya tienen tratamiento,
como la PKU, ciertamente obtendrian mucho beneficio
de un régimen terapéutico mas sencillo.
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Esté en estudio la posibilidad de estudiar sistemética-
mente alteraciones ajenas al drea convencional de la de-
teccidn sistemadtica neonatal. Son alteraciones cuyo tra-
tamiento no consiste en dietas especiales, ni siquiera en
sustituciones enzimdticas o trasplantes de células pluri-
potenciales, sino en acciones como la intervencién tem-
prana para mejorar el resultado final. El mejor ejemplo
de ellas es el sindrome de X fragil, en el que se esta es-
tudiando el posible beneficio de la intervencion tempra-
na, asi como temas relativos al consentimiento informa-
do y la reaccion del publico a la deteccidon sistemdtica
de estas alteraciones®.

Me parece claro que los programas de deteccion siste-
madtica neonatal seguirdn afladiendo alteraciones, asi
como que los beneficios de detectar alteraciones graves,
a veces fatales, seguirdn aumentando. Debemos trabajar
con ahinco en las enormes necesidades de infraestructu-
ra de estos programas, en conocer las muchas dreas de
las que necesitamos mas informacién, y centrarnos en el
enorme beneficio que obtendran nuestros lactantes de
una deteccién sistemdtica neonatal meticulosamente rea-
lizada.

La pregunta que siempre se plantea es el coste de la
deteccién sistematica neonatal. Aunque es dificil calcu-
lar el coste total de los programas que circundan a la de-
teccion sistemadtica neonatal, es bastante mas sencillo
calcular los costes directos de laboratorio y del segui-
miento inmediato, que son algo superiores a los 100 dé-
lares por lactante estudiado. Como en Estados Unidos
estudiamos anualmente 4,1 millones de lactantes, esto
se traduce en unos 410 millones de délares como gasto
anual de los programas de deteccion sistemdtica neona-
tal, desde luego mucho dinero. No obstante, si atende-
mos al gasto de nuestro desarrollado pafs en otros asun-
tos sanitarios, estd claro que los costes totales del
programa de deteccién sistemdtica neonatal son meno-
res que la inversién mensual en un solo fairmaco utiliza-
do en el tratamiento de la hipercolesterolemia®. Las
ventas de este muy popular formaco se cifran en 1.000 mi-
llones de délares mensuales.

CONCLUSIONES

Aunque dedicamos mucho tiempo y esfuerzo al estu-
dio de la expansién de la deteccién sistemdtica neona-
tal, creo que nos encontramos en el principio de un pe-
riodo de expansién atin mayor. No se ha estudiado
sistemdticamente la deteccién sistemdtica neonatal de
las enfermedades infecciosas, que seria factible y util.
El informe del ACMG/HRSA no examina los agentes
infecciosos.

Algunas alteraciones no encajan en nuestros progra-
mas tradicionales de deteccion sistematica neonatal, que
utiliza manchas de sangre seca; probablemente necesita-
rdn la ampliacién de nuestros programas de deteccion
sistematica neonatal para utilizar cada vez programas in
situ de deteccion sistemdtica de alteraciones tratables e
importantes. Un grupo de estas alteraciones ya estd in-
cluido en la mayoria de los programas estatales, el estu-
dio de la audicién neonatal. Una serie de situaciones ne-
cesitara probablemente la deteccion sistematica neonatal
en la unidad neonatal, de forma similar a lo que sucede
actualmente con las dificultades auditivas. Un importan-
te problema pediatrico actual estriba en las graves com-



plicaciones de la hiperbilirrubinemia. Se intenta identifi-
car a los neonatos en riesgo de hiperbilirrubinemia sig-
nificativa que bien pudieran necesitar de determinacio-
nes rutinarias de bilirrubina en la unidad neonatal®. Sin
embargo, persiste el tema del desarrollo de pruebas para
todos los neonatos que identifiquen con fiabilidad y evi-
ten los graves problemas relacionados con la toxicidad
bilirrubinica. Cada vez es mayor la evidencia cientifica
del posible valor del estudio sistemdtico rutinario de to-
dos los lactantes con técnicas como la oximetria del pul-
so para detectar la cardiopatia congénita grave, poten-
cialmente fatal. Y, como ha sucedido con frecuencia en
la deteccidn sistemdtica neonatal, los ejemplos familia-
res especificos son llamativos y sefialan la importancia
de considerar estas situaciones®.

Algunas alteraciones importantes, como la enferme-
dad de Wilson, no pueden ser detectadas con fiabilidad
(con las técnicas actuales) en las manchas de sangre
neonatal seca, pero que tienen tratamiento eficaz y, po-
siblemente, salvador de la vida. Mas adelantada la in-
fancia se puede realizar una deteccion sistemdtica efi-
caz, pero que necesita recordar la cronologia de de-
terminadas pruebas de deteccién sistemdtica. De forma
que no sélo existen alteraciones que deben considerarse
en el periodo neonatal, sino también temas relacionados
con posibles cambios en la naturaleza y la organizacién
de alguno de nuestros programas de deteccién sistemati-
ca neonatal.

Muchas familias creen firmemente que se hubieran
beneficiado mucho de conocer, en la primera infancia,
la naturaleza del problema de su hijo, aunque no tuviera
un tratamiento especifico. En situaciones como el sin-
drome de X frigil, el inicio temprano de programas de
intervencion especial bien podria resultar sumamente
util a la larga; se estdn realizando estudios para compro-
bar esta hipétesis. Las familias creen que, incluso en au-
sencia de este beneficio especifico, habrian evitado la
odisea diagndstica que puede durar varios afios, ademds
de ser muy cara y de consumir mucho tiempo. Todas
ellas sabian que su hijo tenia algo que no era normal. La
evolucion tecnolégica permitird la adicién de ensayos al
cuadro de la deteccion sistematica por un escaso coste
adicional. Sin embargo, no se realizara si esta informa-
cién temprana no proporciona un beneficio especifico
para el nifio o la familia.

Creo que es muy probable que nos encontremos al
principio de la expansién de la deteccidn sistemdtica neo-
natal, con muchas nuevas pruebas ttiles y posiblemente
salvadoras de la vida de nuestros lactantes.

R. RODNEY HOWELL, MD
Professor of Pediatrics. Leonard M. Miller School of Medicine.
University of Miami. Miami, Florida, Estados Unidos.
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