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Introducción

Desde que se inició en España el primer Programa de Criba-
do Neonatal (1968) hasta la actualidad, se han producido
numerosos cambios. Las transferencias en materia de salud
pública y el estado de las autonomías permitieron la creación
de nuevos Centros de Cribado y el desarrollo de nuevos pro-
gramas de detección precoz, habiendo llegado en la actuali-
dad (año 2010) a la existencia de 19 Centros localizados en
16 Comunidades Autónomas (CCAA). Existe un centro por
CCAA, a excepción de La Rioja, cuyo cribado neonatal se
realiza en la Comunidad de Aragón. En algunas Comunida-
des como Andalucía, Aragón y Comunidad Valenciana exis-
ten dos Centros. La cobertura nacional del Programa de Cri-
bado Neonatal es del 100% de los recién nacidos.

Los Programas de Cribado Neonatal (PCN) están dirigidos a
la identificación presintomática de determinados estados
genéticos o metabólicos, mediante el uso de pruebas que
puedan ser aplicadas a toda la población de recién nacidos.
Los PCN están considerados como una actividad esencial
en el contexto de las actuaciones preventivas en Salud
Pública, cuyo objetivo es la identificación precoz y el trata-
miento de aquellos individuos afectados, de forma que la
intervención médica a tiempo evite el daño neurológico y
reduzca la morbilidad, mortalidad, así como las posibles dis-
capacidades asociadas a dichas enfermedades. 

Todo PCN debe garantizar el acceso equitativo y universal
de todos los recién nacidos (cobertura del 100%), con la
participación informada de los padres. Asimismo se debe
garantizar la protección de la confidencialidad y la integra-
ción de unidades de seguimiento que aseguren el tratamien-
to de todas las enfermedades incluidas, como requisitos fun-
damentales para la eficacia del programa en el cumplimiento
de los objetivos y la obtención de beneficios asociados.

El beneficio principal de un programa de cribado neonatal es
la prevención de discapacidades asociadas a la enfermedad.
Por ello se recomienda realizar el cribado neonatal de aque-
llas enfermedades en las que se haya demostrado claramen-
te el beneficio de la detección precoz para el recién nacido.
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Durante años, los programas de cribado neonatal han reali-
zado la detección precoz de la Fenilcetonuria (PKU) y del
Hipotiroidismo Congénito (HC), únicas enfermedades para
las que existe consenso general para ser incluidas en un
PCN. Los logros obtenidos con la intervención médica ade-
cuada y tratamiento precoz, hacen que estos programas
sean considerados como esenciales en salud pública.  

En los últimos años se han ido incorporando en los progra-
mas de algunas Comunidades la detección de otras enfer-
medades, como son la detección de Hiperplasia Suprarrenal
Congénita (HSC), la Fibrosis Quística (FQ), la Enfermedad de
Células Falciforme (ECF), para las que existe evidencia cien-
tífica e informes de las agencias de evaluación de tecnología
sanitaria favorables a su incorporación1-3.

En la actualidad son numerosas las tecnologías que se
aplican para la medición de diversos analitos en sangre
impregnada en papel absorbente. En la última década se
ha incrementado el uso de la tecnología de espectrometría
de masas en tándem (MS/MS), inicialmente aplicada al
diagnóstico de enfermedades metabólicas hereditarias en
pacientes sintomáticos. Sin embargo, la capacidad de
detección de numerosos analitos y el hecho de poder
detectar simultáneamente diversos trastornos del metabo-
lismo de: 1) aminoácidos, 2) ácidos orgánicos, y 3) beta-
oxidación de ácidos grasos, ha ampliado el espectro de
trastornos metabólicos susceptibles de inclusión en los
programas de cribado neonatal. 

En el momento actual el debate se centra sobre cuáles de
los más de 20 diferentes trastornos, potencialmente identifi-
cables4,5 por el denominado “cribado neonatal ampliado”,
deberían incluirse en un PCN. 

Desde que la Comisión de Errores Congénitos del Metabolis-
mo de la Sociedad Española de Bioquímica Clínica y Patolo-
gía Molecular (SEQC) inició su andadura, hasta el año 2006
en que se constituye la Asociación Española de Cribado
Neonatal (AECNE), se ha venido realizando una labor de
coordinación entre todos los Centros de Cribado existentes
en España, de manera que anualmente se realiza la actuali-

zación de la actividad realizada en materia de detección pre-
coz y su presentación en la reunión anual de Centros de Cri-
bado, actividad que se lleva a cabo mediante convenio anual
entre el Real Patronato sobre Discapacidad y la Asociación
Española de Cribado Neonatal. 

El objetivo de este trabajo es presentar los datos nacionales
obtenidos en materia de detección precoz  neonatal durante
los años 2000 a 2008, como continuación del trabajo realiza-
do6 entre los años 1996-1999.

Material y métodos

Para la obtención de los datos, se diseñó un modelo de
encuesta específico, el cual consta de dos partes: 1) Datos
generales y 2) Datos individuales de los casos positivos
detectados para todas las patologías.

Anualmente, se envía la encuesta a todos los centros exis-
tentes en España. Los responsables de los centros envían
sus datos a la Asociación Española de Cribado Neonatal
(AECNE), quién se encarga de recoger y procesar la informa-
ción recibida, presentándose ésta en la reunión anual de los
Centros de Cribado Neonatal.

Los datos recogidos se describen a continuación:

A) Datos generales, en los que se recoge por enfermedad y
estrategia de extracción de la muestra, los siguientes puntos:

l Número de niños analizados para cada enfermedad.

l Edad a la obtención de la sangre (expresada en días),
según estrategia.

l Intervalo entre el día de la extracción y la llegada del espé-
cimen al laboratorio.

l Intervalo entre la llegada al laboratorio y la obtención del
resultado.

l Edad a la obtención del resultado.
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B) Datos individuales de los casos declarados como positi-
vos, codificados:

l Número de registro 

l Fecha de nacimiento

l Sexo

l Peso al nacer

l Provincia

l Edad del caso a la detección

l Valores de los analitos medidos

l Diagnóstico clínico enviado por la Unidad de Seguimiento
correspondiente.

Resultados

Al finalizar el año 2008, en España la situación es la
siguiente: 6 CCAA (Galicia, Extremadura, País Vasco, Ara-
gón, Murcia, Andalucía y Castilla-La Mancha) han incorpo-
rado a sus programas el “cribado neonatal ampliado”,
mediante espectrometría de masas en tándem (MS/MS). El
número de enfermedades incluidas en el panel ofertado
varía de unas Comunidades a otras y oscila entre 2
(PKU+MCADD en el País Vasco) y 21 enfermedades. Otras
7 Comunidades (Castilla y León, Cataluña, Baleares, Gali-
cia, Extremadura, Aragón y La Rioja), realizan la detección
de fibrosis quística.

De acuerdo al método propuesto, se han recogido los datos
correspondientes a los años 2000 al 2008.

La respuesta  obtenida a la encuesta por parte de  los cen-
tros,  a lo largo de estos años, ha sido del 100%. 

La tabla 1 recoge las actividades que cada centro realiza en
cuanto a la detección de enfermedades que están incluidas

en los distintos programas, así como el tipo de estrategia de
obtención de la muestra.

Las tablas 2 y 3 recogen el número de recién nacidos anali-
zados por centro, para la detección precoz de Hipotiroidismo
Congénito (HC) y Fenilcetonuria (PKU+HFA) entre los años
2000 y 2008.

En el periodo estudiado, se han analizado 4.102.091 recién
nacidos para la detección precoz de Hipotiroidismo Congéni-
to y se han detectado 1.782 casos positivos, de los que
1708 fueron clasificados como Hipotiroidismo Congénito per-
manente, con una incidencia de 1: 2.401. Los 74 casos res-
tantes fueron clasificados como Hipotiroidismo Congénito
transitorio, tal y como se recoge en la tabla 4. 

En el mismo periodo, se han analizado 4.074.637 recién naci-
dos para la detección precoz de Fenilcetonuria (PKU+HFA) y
se han detectado un total de 601 casos positivos (Incidencia
global de 1:6.779), de los que 230 fueron clasificados como
fenilcetonuria clásica (PKU), lo que representa una incidencia
de 1:17.715 y 368 casos fueron clasificados como hiperfeni-
lalaninemia  (HFA), con una incidencia de 1: 11.072 recogido
en la tabla 4. 3 casos fueron clasificados como HFA déficit
de cofactor. 

Las figuras 1 y 2 recogen los casos detectados para HC y
PKU+HFA de acuerdo al diagnóstico clínico. 

Las tablas 5 y 6 recogen el número de recién nacidos anali-
zados por centro para la detección de Hiperplasia Suprarre-
nal Congénita y los casos detectados. En un total de
1.004.096 recién nacidos analizados, se han detectado 83
casos, de los que 40 son formas graves (30 con pérdida sali-
na y 10 virilizante simple), 20 casos sin clasificar y  23 casos
con formas transitorias. La incidencia de la enfermedad
(excluidos las formas transitorias) es de 1:16.734 recién naci-
dos analizados. 

Para el déficit de biotinidasa, se han analizado 184.748
recién nacidos y se han detectado 8 casos de los cuales 6
fueron un déficit parcial.
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Las tablas 7 y 8 recogen el número de recién nacidos anali-
zados por centro para la detección de Fibrosis Quística y el
número de casos detectados. En un total de 1.207.099 anali-
zados, se han detectado 330 casos, con una incidencia de
1:3.657.

Las tablas 9 y 10 recogen el número de recién nacidos anali-
zados por centro para la detección precoz de aminoacidopa-
tías en sangre y orina, así como el número de casos detecta-
dos. Sobre un total de 1.013.673 recién nacidos analizados,
se han detectado 80 casos con alguna aminoacidopatía, lo
que representa una incidencia de 1 cada 12.671 recién naci-
dos vivos.

En el año 2001 la Comunidad de Galicia incorpora la tec-
nología de espectrometría de masas en tándem, ofertando
el cribado ampliado a trastornos del metabolismo de ami-
noácidos, ácidos orgánicos y defectos de la b-oxidación
de ácidos grasos. En 2007 lo incorpora la Comunidad de
Murcia y el País Vasco incluyendo este último la detección
combinada de PKU y la deficiencia de acil-CoA deshidro-
genasa de cadena media (MCADD). En 2008 incorporan
dicha tecnología las Comunidades de Extremadura, Anda-
lucía y Castilla-La Mancha. Las tablas 11, 12 y 13 recogen
el número de recién nacidos analizados por centro y los
casos detectados para MCADD y otras enfermedades
incluidas. Sobre un total de 357.654 recién nacidos anali-
zados se han detectado 13 casos de MCADD, con una
incidencia de 1:27.511.

En 2003 se incluye en los programas de Madrid y Extrema-
dura la detección precoz de la Enfermedad de Células Falci-
forme. Un total de 424.398 recién nacidos han sido analiza-
dos y se han detectado 77 casos con enfermedad de células
falciforme (incidencia 1:5.512) y 1.819 casos portadores de la
enfermedad (1:233).

La figura 3 recoge la media del intervalo de tiempo (expresa-
do en días) transcurrido entre la fecha de nacimiento y la
fecha de obtención de la sangre (FN-FM),  de acuerdo a la
estrategia de extracción de sangre (Doble o Única) a lo largo
de estos años.

La figura 4 recoge la edad media en el momento de la detec-
ción (obtención del resultado) para Hipotiroidismo Congénito
durante los años 2000-2008.

La figura 5 recoge la edad media en el momento de la detec-
ción (obtención del resultado) para Fenilcetonuria durante los
años 2000-2008.

La figura 6 recoge la edad media del recién nacido en el
momento de la detección (obtención del resultado) para
Hiperplasia Suprarrenal  durante los años 2000-2008.

Discusión

Todos los centros llevan a cabo la detección precoz de Hipo-
tiroidismo Congénito y de Fenilcetonuria, cuya cobertura,
según datos del Instituto Nacional de Estadística, ha oscilado
entre el 99.6 % y 100%.

Algunos centros ofertan en su programa la detección de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita, como es el caso de los
Centros de Badajoz, Madrid, Talavera, Aragón y Rioja y Cas-
tilla y León (iniciado en 2008), lo que representa una cobertu-
ra del 24,47 % de los recién nacidos en España.

El Centro de Santiago de Compostela es el único que oferta
la detección precoz del déficit de biotinidasa, con una cober-
tura del 4,5 % del total de recién nacidos. 

En el año 2003 iniciaron la detección de Fibrosis Quística los
centros de Extremadura y Galicia. En 2006 lo hizo Aragón, y
en 2007 Murcia, que junto a los centros de Cataluña, Balea-
res y Castilla y León que lo iniciaron en 1999, da una cober-
tura nacional para la detección de esta enfermedad del
29,42% de los recién nacidos.

La estrategia para realizar la obtención de la muestra depen-
de del entorno geográfico, de la infraestructura y organiza-
ción de cada centro. En general la obtención de la muestra
de sangre, se realiza según las siguientes estrategias: 

1.- El 63,15% de los centros realiza una extracción única de
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sangre a partir del 2º-3º día de vida. Esta muestra es válida
para la detección precoz de Hipotiroidismo Congénito, Fenil-
cetonuria y todas aquellas otras actividades que realice el
centro correspondiente.

2.- El 36,84% restante realiza una doble extracción para la
obtención de la muestra. Una primera extracción, se obtiene a
partir de las 48 horas de vida del recién nacido. Sobre esta
muestra se realiza la detección precoz de Hipotiroidismo Con-
génito, Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Enfermedad de Célu-
las Falciforme y Fibrosis Quística. La segunda muestra se obtie-
ne a partir del 5º día de vida del neonato. Sobre esta sangre
capilar, se realiza la detección de Fenilcetonuria (PKU+HFA).

La sangre obtenida según los protocolos anteriores, se
impregna sobre papel absorbente Whatman 903. La sangre
se deja secar a temperatura ambiente y se envía a los  labo-
ratorios de referencia de cada Comunidad, bien por correo
(apartado de correos) o a través de mensajería, en donde se
realizarán los procedimientos analíticos correspondientes.

Los centros de Galicia, Murcia y Extremadura recogen tam-
bién una muestra de orina impregnada en papel.

La detección de Hipotiroidismo Congénito se lleva a cabo
por medición de tirotropina (TSH) en la sangre desecada en
papel, utilizando procedimientos de inmunoanálisis. En algu-
na Comunidad (País Vasco y Cantabria) se realiza también la
medición de tiroxina total (T4T), en sangre desecada a todos
los recién nacidos de su área de cobertura. Otras Comunida-
des realizan la medición de T4T como complemento para
aquellos casos en que la TSH sea superior al punto de corte
establecido en cada laboratorio.

La detección de la Fenilcetonuria, se lleva a cabo por medi-
ción de fenilalanina (Phe) en  sangre desecada en papel, utili-
zando procedimientos de cromatografía, enzimáticos y fluori-
métricos y espectrometría de masas en tándem.

Como se recoge en la tabla 9, los centros de Alicante y
Valencia (hasta 2001), Badajoz,  Granada (hasta 2007), Mur-
cia, Santiago de Compostela, Sevilla (HVM) y Talavera, reali-

zan la detección precoz de otras aminoacidopatías en san-
gre, utilizando métodos cromatográficos.

Los centros de Santiago, Badajoz y Murcia recogen una mues-
tra adicional de orina para la detección de aminoacidurias.

La detección de Hiperplasia Suprarrenal se lleva a cabo por
medición de 17-a-hidroxiprogesterona (17-OH-P) en sangre
desecada en papel, utilizando procedimientos de inmunoa-
nálisis. 

La detección del déficit de biotinidasa se lleva a cabo por
procedimientos colorimétricos.

Para la detección de Fibrosis Quística, se realiza la medición
de tripsina inmunoreactiva (IRT), utilizando procedimientos de
inmunoanális y posterior confirmación con técnicas de biolo-
gía molecular.

La edad media a la detección (obtención del resultado) para
Hipotiroidismo Congénito en aquellos centros que tienen
estrategia de extracción única de sangre, ha descendido en
el periodo estudiado desde 12,4 días de vida del neonato en
2000  hasta 10,3 días en 2008.

La edad media a la detección para Hipotiroidismo Congénito
en aquellos centros con estrategia de doble extracción, ha
descendido también desde 8,0 días de vida del neonato  en
2000 hasta 7,99 días en 2008.

La edad media a la detección de la Fenilcetonuria para aque-
llos centros con estrategia de extracción única desciende
desde 12,4 días de vida en 2000, hasta 11,3 días en 2008.

Así mismo, la media de edad a la detección de la Fenilce-
tonuria cuando se utiliza una estrategia de doble extrac-
ción ha descendido desde 15,4 días de vida en 2000 hasta
13,9 días en 2008.

Una vez confirmado en el laboratorio la sospecha analítica
de enfermedad, se deriva a las Unidades Clínicas de Segui-
miento establecidas para las diferentes patologías incluidas
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en los diferentes programas de Cribado Neonatal, para su
diagnóstico diferencial e inmediato tratamiento.

La Unidad Clínica de Seguimiento, una vez realizado el diag-
nóstico, lo comunica al Centro de Detección para su informa-
ción y anotación en la ficha del recién nacido.

Sin embargo, como muestran las figuras 1 y 2, dicha infor-
mación no revierte de manera global a los laboratorios, ya
que hay un número elevado de casos que en el Centro de
Detección quedan como “Sin clasificar” y que se pone de
manifiesto cuando se realiza la encuesta anual.

Correspondencia:
Elena Dulín Iñiguez
Laboratorio de Cribado Neonatal
HGU Gregorio Marañón
C/ Dr. Esquerdo, 46
28007 Madrid
Tfn: 91 586 84 66
Fax: 91 586 80 18
E-mail: edulin @ipmq.hggm.es
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TABLA 1
Resumen de las enfermedades incluidas en los programas de Cribado Neonatal 

de las Comunidades Autónomas y su estrategia de extracción de sangre

Donde A: Detección precoz de Hipotiroidismo Congénito y Fenilcetonuria B: Detección precoz de Hiperplasia Suprarrenal Congénita,
C: Detección precoz de otras aminoacidopatías en sangre, D: Detección precoz en orina de aminoacidurias, E: Detección precoz del
déficit de Biotinidasa, F: Detección precoz de Fibrosis Quística, H: Detección precoz de Enfermedad de Células Falciforme; T: Tiroxi-
na total (T4T), M: Detección por MS/MS de MCADD, I: Detección por MS/MS de otras enfermedades metabólicas hereditarias
1.- Estrategia con extracción única. 2.- Estrategia con doble extracción
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TABLA 2
Número de recién nacidos analizados por Centro para la detección precoz de

Hipotiroidismo Congénito

Años 2000 – 2008
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TABLA 3
Número de recién nacidos analizados por Centro para la detección precoz de 

Fenilcetonuria 

Años 2000-2008
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TABLA  4
Resumen del número de recién nacidos analizados y casos detectados en España para

Hipotiroidismo Congénito (HC) y Fenilcetonuria (PKU+HFA) 

Años  2000 - 2008

TABLA 5
Número de recién nacidos analizados por Centro para la detección precoz de 

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) 

Años 2000-2008
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A fondo

TABLA 6
Número de recién nacidos (RN) analizados y casos detectados para 

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)

Años 2000-2008

TABLA 7 
Número de recién nacidos analizados por Centro para la detección precoz de 

Fibrosis Quística (FQ)

Años 2000-2008

Donde: SW: Pérdida salina, SV: Virilizante simple
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A fondo

TABLA  8
Número de recién nacidos (RN) analizados y casos detectados para 

Fibrosis Quística (FQ)

Años 2000-2008

TABLA 9
Número de recién nacidos analizados para otras Aminoacidopatías  

Años 2000-2008
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A fondo

TABLA 10
Número de recién nacidos (RN) analizados y casos detectados 

para Aminoacidopatías sangre / orina, 
durante los años 2000-2008

TABLA 11
Número de recién nacidos analizados por MS/MS

Años 2001-2008

* Dirigido a la detección de PKU y MCADD

*El número de casos con  tirosinemia neonatal transitoria, no se computa para la incidencia global
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A fondo

TABLA 12
Número de recién nacidos analizados y casos detectados para MCAD

TABLA 13
Número de recién nacidos analizados y casos detectados para otras enfermedades 

detectadas por MS/MS incluidas en los programas (5 Centros)
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A fondo

Figura 1 - Casos de Hipotiroidismo detectados entre 2000-2008 por diagnóstico.

Fig. 2 - Casos de PKU y HFA detectados por diagnóstico, donde PKU: Fenilcetonuria clásica, HFA: 
Hiperfenilalaninemia benigna
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A fondo

Figura 3 - Edad a la toma de muestra (años de vida) 
según la estrategia de extraccíón desde 2000-2008

Figura 4 - Edad a la detección de Hipotiroidismo Congénito 
según la estrategia de extracción desde 2000-2008
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A fondo

Figura 5 - Edad a la detección de Fenilcetonuria 
según la estrategia de extracción desde 2000-2008

Figura 6 - Edad a la detección de Hiperplasia Suprarrenal Congénita
según la estrategia de extracción desde 2000-2008
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