s IMPRESION de 5 de octubre de 2024 ¢ 5 October 2024 PRINTe

Para imprimir, eliminar esta pagina, empezar
en la 2, que es la portada. Mantener esta
pagina para que, al ver 2 paginas en la
pantalla, las impares queden a la derecha,
como sucede al imprimir.

To print, delete this page, start at 2, which is the cover. Keep
this page so that when viewing 2 pages on the computer
screen, the odd are on the right, as they are when printing.

Si al imprimir, se quiere prescindir de las
primeras paginas no numeradas y las
numeradas con numeros romanos; para
empezar con las numeradas con
numeracién arabe, empezar en la 24, que es
la 1, en la que esta el titulo y antetitulo.

If when printing, you want to dispense with the first
unnumbered pages and those numbered with Roman
numerals; To start with those numbered with Arabic
numerals, start at 24, which is 1, where the title and
subtitle are.



Desde que existe un "tratamiento" (dietético) para la fenilcetonuria y ya estaba implicito
en la propuesta inicial de WOOLF', se empieza a hablar de la deteccion precoz.
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International Neonatal Screening Day: June 28, 2021

It is more than fifty years since whole population newborn screening began to
provide life changing benefits for children who are identified and treated before
the devastating effects of serious conditions such as phenylketonuria cause
irreversible damage.

In those fifty years many more conditions which benefit from early detection and
treatment have been added and today more than 50 important disorders are
identified in this way and successfully treated in some countries.

Newborn screening has indeed been a truly revolutionary development in Public
Health and there is much to celebrate.

On that basis, ISNS working together with IPOPI, and others as part of the
initiative known as Screen4Rare, is proud to announce the creation of:

International Neonatal Screening Day on 28" June

The 28" June is the birthday of Dr Robert Guthrie, perhaps the most significant
key figure in the development of newborn screening as we know it today.

While much has been achieved, there is still much left to do. Many children
born today still do not benefit from even basic newborn screening and in other
countries, while some testing does take place, the range of conditions covered
remains very limited.

We hope that International Neonatal Screening Day on 28" June will be an
opportunity show our appreciation for the life changing benefits offered by this
simple and cost effective intervention pioneered by Robert Guthrie and that it
will act as a stimulus to improve and expand the reach and range of the
programmes on offer around the world.

Do join in the celebrations and spread the good news about Newborn Screening
in your neighbourhood, region and country — there is so much to say and so
much to achieve!


https://www.isns-neoscreening.org/international-neonatal-screening-day-june-28-2021/

Dia Internacional del Cribado Neonatal: 28 de junio de 2021

Han transcurrido mas de cincuenta afios desde que la deteccién de recién
nacidos de toda la poblacion comenzd6 a proporcionar beneficios que cambian
la vida de los niflos que son identificados y tratados antes de que los efectos
devastadores de afecciones graves como la fenilcetonuria causen dafos
irreversibles.

En esos cincuenta afios se han afadido muchas mas afecciones que se
benefician de la deteccion y el tratamiento tempranos y hoy en dia se
identifican mas de 50 trastornos importantes de esta manera y se tratan con
éxito en algunos paises.

De hecho, el cribado de recién nacidos ha sido un desarrollo verdaderamente
revolucionario en salud publica y hay mucho que celebrar.

Sobre esa base, ISNS trabajando junto con IPOPI, y otros como parte de la
iniciativa conocida como Screen4Rare, se enorgullece en anunciar la creacion
del:

Dia Internacional del Cribado Neonatal el 28 de junio

El 28 de Junio es el cumpleafos del Dr. Robert Guthrie, quizas la figura clave
mas importante en el desarrollo de la deteccion de recién nacidos tal y como la
conocemos hoy en dia.

Si bien se ha logrado mucho, todavia queda mucho por hacer. Muchos nifios
nacidos hoy en dia todavia no se benefician ni siquiera de la deteccion basica
de recién nacidos y en otros paises, aunque se realizan algunas pruebas, la
gama de condiciones cubiertas sigue siendo muy limitada.

Esperamos que el Dia Internacional del Cribado Neonatal el 28 de junio sea
una oportunidad para mostrar nuestro agradecimiento por los beneficios que
cambian la vida que ofrece esta intervencion simple y rentable iniciada por
Robert Guthrie y que actuara como un estimulo para mejorar y ampliar el
alcance y la gama de los programas que se ofrecen en todo el mundo.

Unase a las celebraciones y difunda las buenas noticias sobre la deteccién de
recién nacidos en su vecindario, region y pais: jhay mucho que decir y mucho
que lograr!


https://www.isns-neoscreening.org/international-neonatal-screening-day-june-28-2021/

In memoriam Louis Woolf (1919-2021)

ISNS-office<noreply@isns-neoscreening.org>

mié 17/02/2021 3:24

Para:Alonso Fernandez, José Ramoén <Jose.Alonso.Fernandez@sergas.es>;

[SNS

International Society for Meonatal Screening

Dear Member,

We have now learned that at the age of almost 102, Professor
Louis Woolf has passed away. It is difficult to know where to
begin to describe the importance of Dr Woolf's work for neonatal
screening. We cordially refer to Kate Hall's beautiful obituary.

Professor Louis Isaac Woolf, BSc, PhD, University College
London
24 April 1919 — 7 February 2021

Professor Louis Isaac Woolf died from a heart condition aged 101
on 7 February 2021 in Vancouver, Canada. He is best known for developing his concept of a dietary
treatment for phenylketonuria, PKU, based on a phenylalanine - depleted acid treated casein. He was a
biochemistry Research Fellow at Great Ormond Street Hospital, GOSH, in London in the late 1940s. At
that time the general opinion was that PKU was untreatable. Working with paediatrician David Vulliamy
who was caring for a patient with PKU they disagreed. They suggested that ..(click to read full in
memoriam)

We are grateful that in the autumn of his life Professor Woolf and his work were recognized in various
ways (see references in International Journal of Neonatal screening below). One of the contributions is
from Dr Woolf himself, possibly setting a record as the oldest author of a scientific contribution-which is
certainly the case in the field of neonatal screening.

Prof. Woolf asked that there should be no funeral and in lieu of flowers that people might make a donation
to CARE, Canada (https://care.ca)

Louis I. Woolf, John Adams. The Early History of PKU. https://doi.org/10.3390/ijns6030059

José Ramén Alonso-Fernandez. Dr. Louis Isaac Woolf: At the Forefront of Newborn Screening and the
Diet to Treat Phenylketonuria—Biography to Mark His 100th Birthday. https://doi.org/10.3390/ijns6030061
R. Rodney Howell, Graham Sinclair. A Visit with Dr. Louis Woolf, Recognizing His 100th Birthday and
His Contributions to the Diagnosis and Treatment of Phenylketonuria. https://doi.org/10.3390/ijns6020045
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In Memoriam
Professor Louis Isaac Woolf, BSc, PhD, University College London
24 April 1919 — 7 February 2021

Professor Louis Isaac Woolf died from a heart condition
aged 101 on 7 February 2021 in Vancouver, Canada. He is
best known for developing his concept of a dietary
treatment for phenylketonuria, PKU, based on a
phenylalanine - depleted acid treated casein. He was a
biochemistry Research Fellow at Great Ormond Street
Hospital, GOSH, in London in the late 1940s. At that time
the general opinion was that PKU was untreatable.
Working with paediatrician David Vulliamy who was caring
for a patient with PKU they disagreed. They suggested that
phenylalanine or one of its metabolites was toxic to the
brain and that the learning difficulties could be relieved by
reducing the concentration of phenylalanine in the blood.

Dietary restriction of phenylalanine could be a practicable

way. In what might now be considered translational research, a bridge between science and clinical
practice, Louis had a ‘light bulb’ moment at a science meeting in which a more economical amino acid
growth medium for a bacteriological test was proposed during a discussion. Individual, pure amino
acids were expensive at that time whereas amino acids produced from hydrolysing protein with acid
were much less so. Selective removal of phenylalanine and some other amino acids from the protein
hydrolysates by treatment with charcoal was described at the meeting. Louis thought that by adding in
other essential nutrients this could form a suitable protein substitute food for PKU patients to lower
the abnormally high phenylalanine concentration in their bodies and test the supposition that this was
the main cause of their disabilities.

Louis was unsuccessful in persuading paediatricians at GOSH to trial this. However, the German Dr
Horst Bickel who visited with Louis on various occasions was receptive although allegedly sceptical at
first. He had a suitable young patient at Birmingham Children’s Hospital to trial this treatment with
and it was successful. This was a world first and a lasting legacy of Louis’ broad thinking and
collaborative nature.

Less well known is Louis’ conviction that newborn screening would likely improve outcomes in PKU by
allowing earlier treatment. Urine testing appeared a simple and non-invasive way to do this. He
discussed this with Senior Medical Officer in Public Health, Dr Nancy Gibbs, from Wales at a chance

\"
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meeting in London. This led to the first community based screening programme of the general newborn
population aimed at detecting all cases of PKU in a cohort of babies in Cardiff from 1958 to 1959. This
was another world first soon to be followed by similar programmes in England, Scotland and Northern
Ireland.

Dr Federico Mayor Zaragoza from Granada, Spain met Louis in 1959 when Louis was working in Oxford,
and Mayor Zaragoza was on a sabbatical there. Louis was highly influential and supportive of Mayor
Zaragoza’s endeavour to commence newborn screening for PKU in Granada. This eventually began in
1968 with chromatography of urine.

From evaluation of the early UK screening schemes it became apparent that urine testing was not
sufficiently reliable in detecting all cases of PKU. Louis was a member of 2 working parties reporting to
the UK’s Medical Research Council on detection and treatment of PKU in 1963 and 1968. The conclusion
and recommendation of the expert groups was that blood analysis with the heel prick test was more
satisfactory.

By the late 1960s Louis’ published work had become noticed internationally and in 1968 he was offered
a post as Associate Professor in the Kinsmen Laboratory of Neurological Research at the University of
British Columbia which he took up. He was promoted to Professor 6 years later in 1974 and with over
120 papers to his name, contributions to books and conferences he retired in 1984 after a 16 year
teaching and research career there.

A shy and modest man Louis was devoted to his family. His wife Frances died in 1991 and Louis is
survived by his only daughter Lesley, grandsons Benjamin and Oliver and his youngest brother, Henry.
He was beautifully spoken in an old-fashioned British way with an astonishing memory to the end.
Generous to people who criticised him he quietly stood his ground, recognising that valid debate is
integral to scientific discovery. And - like many another innovative scientist - it is in this way that he
triumphed over sceptical adversity to leave a legacy in pioneering the successful treatment of PKU.

Louis asked that there should be no funeral and in lieu of flowers that people might make a donation to
CARE, Canada.

Kate Hall, February 2021
International Society for Neonatal Screening

El Prof. Mayor Zaragoza, estuvo con el Prof. Krebs en Oxford en 1959, LI Woolf ya estaba entonces en Oxford, pero
cuando se conocieron fue en el afio sabatico 1966-67.

Prof. Mayor Zaragoza, was with Prof. Krebs in Oxford in 1959, LI Woolf was already at Oxford then, but when they
met it was on sabbatical 1966-67.

VI



In Memoriam
Profesor Louis Isaac Woolf, BSc, PhD, University College
London 24 de abril de 1919 - 7 de febrero de 2021

El profesor Louis Isaac Woolf murié de una enfermedad cardiaca a los 101 afos el 7 de febrero
de 2021 en Vancouver, Canada. Es mejor conocido por desarrollar su concepto de un
tratamiento dietético para la fenilcetonuria, PKU, basado en caseina tratada con 4cido,
empobrecida en fenilalanina. Fue investigador en bioquimica en el Great Ormond Street
Hospital, GOSH, en Londres a fines de la década de 1940. En ese momento, la opinidn
generalizada era que la PKU era intratable. Al trabajar con el pediatra David Vulliamy, que
estaba cuidando a un paciente con PKU, no estuvieron de acuerdo. Sugirieron que la
fenilalanina o uno de sus metabolitos era toxico para el cerebro y que las dificultades de
aprendizaje podrian aliviarse reduciendo la concentracién de fenilalanina en la sangre. La
restriccion dietética de fenilalanina podria ser una forma viable. En lo que ahora podria
considerarse investigacion traslacional, un puente entre la ciencia y la practica clinica, Louis
tuvo un momento de "encendérsele la bombilla" en una reunidn cientifica en la que se
propuso un medio de cultivo a base de aminoacidos mas econdmico para una prueba
bacterioldgica durante una discusidon. Los aminodcidos puros individuales eran caros en ese
momento, mientras que los aminodcidos producidos a partir de la hidrolisis de proteinas con
acido lo eran mucho menos. En la reunidn se describio la eliminacidn selectiva de fenilalanina y
algunos otros aminoacidos de los hidrolizados de proteinas mediante el tratamiento con
carbdn vegetal. Louis pensd que al agregar otros nutrientes esenciales esto podria formar un
alimento sustitutivo de proteinas adecuado para los pacientes con PKU para reducir la
concentracién anormalmente alta de fenilalanina en sus cuerpos y probar la suposicién de que
esta era la principal causa de sus discapacidades.

Louis no tuvo éxito en persuadir a los pediatras de GOSH para que lo probaran. Sin embargo, el
Dr. Horst Bickel aleman que visité a Louis en varias ocasiones fue receptivo aunque
supuestamente escéptico al principio. Tenia un paciente joven adecuado en el Hospital de
Nifilos de Birmingham para probar este tratamiento y tuvo éxito. Esta fue una primicia mundial
y un legado duradero del pensamiento amplio y la naturaleza colaborativa de Louis.

Menos conocida es la conviccién de Louis de que las pruebas de deteccién neonatales
probablemente mejorarian los resultados en la PKU al permitir un tratamiento mds temprano.
Las pruebas de orina parecian una forma sencilla y no invasiva de hacer esto. Discutié esto con
la funcionaria médica senior en salud publica, la Dra. Nancy Gibbs, de Gales, en una reunién
casual en Londres. Esto condujo al primer programa de cribado comunitario de la poblacidon
general de recién nacidos destinado a detectar todos los casos de PKU en una cohorte de
bebés en Cardiff desde 1958 hasta 1959. Este fue otro primer programa mundial que pronto
sera seguido por programas similares en Inglaterra, Escocia y Reino Unido Irlanda del Norte.

El Dr. Federico Mayor Zaragoza de Granada, Espafa, conocid6 a Louis en 1959
cuando Louis estaba trabajando en Oxford, y Mayor Zaragoza estaba de afo sabdtico alli.
Louis fue muy influyente y apoyd el esfuerzo de Mayor Zaragoza de comenzar la
deteccién neonatal de PKU en Granada. Esto finalmente comenzé en 1968 con la
cromatografia de orina.

VIl



A partir de la evaluacion de los primeros programas de deteccion en el Reino Unido, se hizo
evidente que las pruebas de orina no eran lo suficientemente fiables para detectar todos
los casos de PKU. Louis fue miembro de 2 grupos de trabajo que informaron al Consejo
de Investigacién Médica del Reino Unido sobre la deteccion y el tratamiento de la PKU en
1963 y 1968. La conclusidn y recomendacion de los grupos de expertos fue que el andlisis de
sangre con la prueba de puncién del talén era mas satisfactorio.

A fines de la década de 1960, el trabajo publicado de Louis se habia hecho conocido
internacionalmente y en 1968 se le ofrecid un puesto como profesor asociado en
el Laboratorio de Investigacion Neuroldgica Kinsmen en la Universidad de Columbia
Britanica, que asumid. Fue ascendido a profesor 6 afios después en 1974 y con mas de 120
articulos a su nombre, contribuciones a libros y conferencias, se retir6 en 1984 después
de una carrera docente e investigadora de 16 afos alli.

Louis, un hombre timido y modesto, se dedicd a su familia. Su esposa Frances murié en 1991 y
a Louis le sobreviven su Unica hija Lesley, sus nietos Benjamin y Oliver y su hermano
menor, Henry. Fue bellamente hablado a la antigua usanza britdnica con un recuerdo
asombroso hasta el final. Generoso con las personas que lo criticaron, se mantuvo
firme en silencio, reconociendo que el debate valido es parte integral del
descubrimiento cientifico. Y, como muchos otros cientificos innovadores, es de esta
manera que triunfé sobre la adversidad escéptica para dejar un legado como pionero en el
tratamiento exitoso de la PKU.

Louis pidié que no deberia haber funeral y en lugar de flores que la gente pudiera hacer una
donacién a CARE, Canada.

Kate Hall, febrero de 2021

International Society for Neonatal Screening

El Prof. Mayor Zaragoza, estuvo con el Prof. Krebs en Oxford en 1959, LI Woolf ya estaba
entonces en Oxford, pero cuando se conocieron fue en el afio sabatico 1966-67.
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| allow myself to copy the e-mail. from the archivist Nicholas Baldwin, who always responded
very kindly to the requests | made, which | appreciate very much.

Lun 21/12/2020

Dear Dr. Alonso-Fernandez,

| have now had a more thorough look at the Hospital’s Research Committee minute books, and
attempted to scan Dr. LI. Woolf’s reports on his Phenylketonuria studies. The pages
unfortunately do not reproduce very well when scanned, as the volumes are tightly bound and
the reports printed on tinted paper. The first few are attached---more to follow.

Dr. Woolf was appointed as Imperial Chemical Industries’ Research Fellow by the Institute of
Child Health’s Academic Board on 27 October 1947.

The ICI funding was terminated in 1950, but the Research Committee meeting on 14
September 1950 decided that it was ‘essential’ to extend the post.

On 15 January 1953 the Committee extended the post for a further year from April 1*. Another
year was granted at the 18 February 1954, with Woolf’s salary noted as being £990 per annum.
At the Committee meeting on 16 July 1953 an additional grant of £450 was awarded for 6
months to study two cases of Phenylketonuria, including visits by Dr. Ruth Griffiths. A further

£500 was granted from 17 June 1954.

Dr. Woolf’s post was extended for a further year on 20 January 1955,with his salary raised to

£1100.

At the Committee meeting on 19 January 1956 another year’s extension was granted, and
salary raised to £1200, with note that the ‘whole question’ of the work of Woolf’'s laboratory
should be looked at in the event of his leaving.

He visited Canada as lecturer at the University of British Columbia, giving a lecture on ‘The
Biochemistry of Mitochondrial Diseases’.

At the Committee meeting on 16 January 1958 his post was extended for a final year, with
note that it was “discussed in relation to the proposed integration of the Organic Chemical
lab. With the main Biochemistry lab.”

The meeting on 16 October 1958 reported that Ruth Griffith was to hand over the intelligence
testing of PKU cases to Dr. Coates.

With best wishes,

Nicholas Baldwin

Nick Baldwin
Archivist
Great Ormond Street Hospital for Children NHS Foundation Trust

Attach 16 scanned pages, including the Report to the Research Committee on the visit to Canada and The USA June 18th to July 3rd by LI Wooli.

[ copy the first paragraph of the phenylketonuria section, irom the 1956 report:

Phenylketonuria. This condition is being diagnosed with increasing irequency as the ferric chloride test is more widely
applied. Several of the patients are being treated with the diet. One patient (the sister of an older phenylketonuric) has
been diagnosed at the age of seventeen days, the youngest over recorded. This child presented many problems since a
diet suitable for older phenylketonurics could not be ied to an infant of her age. These problems were solved jointly with
Miss Dilliston and a not unpleasant synthetic milk is being used. Dosages oi the vitamins and minerals presented special
problems since the literature contains no reliable data as, e.g. the folic acid and vitamin B12 content of human milk, nor on
the minimum daily requirements of a young infant for these two vitamins. In general the aim has been to get a composition
as close to that of human milk as possible; the fat is added as double cream, which also provides half the daily protein intake,

the other half being added as cow’s milk while the bulk of the nitrogen is present as the special casein hydrolysate.
This phenylketonuric, the first treated early with diet, in the year 2024 he turns 68 year old.
IX See page 71



Me permito copiar el correo-e. del archivero Nicholas Baldwin, que siempre atendid muy
amablemente las peticiones que hice, lo que agradezco mucho.

Lun 21/12/2020

Estimado Dr. Alonso-Fernandez,

Ahora he echado un vistazo mas a fondo a los libros de actas del Comité de Investigacién del

Hospital y he intentado escanear los informes del Dr. L.I. Woolf sobre sus estudios de

fenilcetonuria. Lamentablemente, las paginas no se reproducen muy bien cuando se escanean,

ya que los voliumenes estan bien encuadernados y los informes se imprimen en papel tintado.

Los primeros se adjuntan --- mas por seguir.

El Dr. Woolf fue nombrado investigador asociado de Imperial Chemical Industries por la Junta

Académica del Instituto de Salud Infantil el 27 de octubre de 1947.

La financiacion de ICl termind en 1950, pero en la reunién del Comité de Investigacion del 14

de septiembre de 1950 se decidid que era "esencial" ampliar el puesto.

El 15 de enero de 1953 el Comité prorrogo el cargo por un afio mas a partir del 1 de abril. EI 18

de febrero de 1954 se concedio otro afio, y el salario de Woolf fue de 990 libras esterlinas

anuales.

En la reunidn del Comité del 16 de julio de 1953, se concedié una subvencién adicional de 450

libras esterlinas durante 6 meses para estudiar dos casos de fenilcetonuria, incluidas las visitas

de la Dra. Ruth Griffiths. Se concedieron otras 500 libras esterlinas a partir del 17 de junio de

1954,

El puesto del Dr. Woolf se amplié por un afio mas el 20 de enero de 1955, con su salario

aumentado a £ 1100.

En la reunidn del Comité del 19 de enero de 1956 se concedid una prérroga de otro afo y se

elevé el salario a 1200 libras esterlinas, con nota de que "toda la cuestién" del trabajo del

laboratorio de Woolf deberia examinarse en caso de que él abandonara el cargo.

Ha visitado Canadd como conferenciante en la Universidad de Columbia Britanica, dando una

conferencia sobre 'La bioquimica de las enfermedades mitocondriales'.

En la reunién del Comité del 16 de enero de 1958 se prorrogd su cargo por un ultimo afio, con

la nota de que “se discutid en relacién con la propuesta de integracién del laboratorio de

Quimica Orgénica. Con el laboratorio principal de Bioquimica".

La reunion del 16 de octubre de 1958 informd que Ruth Griffith entregaria las pruebas de

inteligencia de los casos de PKU al Dr. Coates.

Con los mejores deseos,

Nicolas Baldwin

Nick Baldwin

Archivero Fideicomiso de la Fundacién del NHS del Great Ormond Street Hospital for Children
Adjunta 16 paginas escaneadas, entre ellas el Informe al Comité de Investigacion sobre la visita a Canadé y Estados Unidos del 18 de junio al 3 de julio de LI Wooli.
Copio el primer parrafo del apartado fenilcetonuria, del informe de 1956:

Fenilcetonuria. Esta condicion se diagnostica con una frecuencia cada vez mayor a medida que la prueba
del cloruro férrico se aplica mds ampliamente. Varios de los pacientes estin siendo tratados con la dieta. Un
pacienle (la hermana de un fenilcetonirico mayor) ha sido diagnosticado a la edad de diecisiete dias, el
mas joven registrado. Esta niia presentaba muchos problemas ya que con una dieta adecuada para
fenilcetoniricos mayores no se podia alimentar a un bebé de su edad. Estos problemas se resolvieron junto
con la sefiorita Dilliston y se esta utilizando una leche sintética nada desagradable. Las dosis de vitaminas y
minerales presentaron problemas especiales ya que la literatura no contiene datos fiables como, a modo de
ejemplo el contenido de dcido iolico y vitamina B12 de la leche materna, ni de los requerimientos diarios
minimos de un lactante pequeiio de estas dos vitaminas. En general, el objetivo ha sido conseguir una
composicion lo ms cercana posible a la de la leche materna; la grasa se agrega como crema doble, que también
rroporciona la mitad de la ingesta diaria de proteinas, la otra mitad se agrega como leche de vaca, mientras que
amayor parte del nitrogeno esta presente como hidrolizado de caseina especial.

Esta fenilcetonurica, la primera tratada precozmente con dieta, en el afio 2024 cumple 68 afios.
X Ver pagina 71
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The relative propeoritions of 1 l-ethyl~uethyl-

ethylene end trimethyl-ethyleme formed in the bimoclecular
reaction of gggﬁ._amylmdimethyl-sulphonium ions with
>thoxide ionsg have been Tound, They are in accordance
with Hofnamn's rule for the preferential eliminastion of
olefineg., The rate of the sbove elimination reaction has
been found as has the rote for the bimolecular elinination
reaction of tert.,-butyl-dis nrethyl-sulphonium iong and
ethoxide. Qomparison of the two rates confirmsg that

Hofmenn's rule applies,

The relative proporitions of the two olefins
formed in the unimolecular reaction of berd,~amyl-
dimethyl-sulphonium ions have been found to he in
acsordance with Saytzeff's rule. The rates of uni-
Bmolecular elimination from this gnd tert.-butyl dimethyl
sulphonium have been determined,

The relative proportions of butene:l and

 hu$ena,g~—U1med in 1 the rcactlon oF §eg —Luﬁwl dlmetbvl

T

sulphonlum ions w1th'e£hex1de have heun 6etevmlned and
gre in accordence with Hofmenn'g rule.

Thus the extemsion of Hofmann's rule to cover
bimolecular olefin elimination frop tertiary and
sesondary alkyl groups stitached 4o tonium poles has been
demonstrated,

The results obtained in unimclecular elimination
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Desde que existe un “tratamiento” (dietético) para la fenilcetonuria y ya
estaba implicito en la propuesta inicial de WOOLF', se empieza a hablar
de la deteccion precoz.

Si Louis 1. WOOLF, Willard R. CENTERWAL, Helen K. BERRY y
Henry W. BAIRD, hubieran esperado por la evidencia cientifica, hoy
probablemente, no habria tria neonatal.

Aportaciones de Louis Isaac Woolf al Tratamiento y
Diagndstico Precoz de la Fenilcetonuria y otros Errores
Congénitos del Metabolismo.

Los comienzos de la Tria Neonatal en Espaiia, con
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Muy apreciado Prof. Dr. D. Louis Isaac Woolf,

Con motivo de su 100 cumpleaios, el préximo miércoles 24 de abril, he querido dedicarle, una
3% edicion, de la monografia que ya conoce, en la que afadi un largo prologo, en el que cuento
como se inicid el Laboratorio y el Programa de Screening Neonatal en Galicia, como llegué a
trabajar en €l, las circunstancias que lo rodearon, como surgié mi vocacion, en una familia de
sanitarios, en la que ya aparece un cirujano en 1690, describo la rama que me decant6 por el
Laboratorio. Comento como llegué a conocer su existencia y como fue creciendo mi interés por
su persona y su importante obra, con contribuciones destacadas en el campo que nos ocupa, que
casi siempre son ignoradas, lo que me indigna. Hago un breve repaso histdrico del trabajo de los
quimicos en la sanidad espafiola. Describo como los cambios politicos influyeron en los
cambios de la Administracion y en las condiciones laborales de los Facultativos que trabajan en
el Laboratorio. Describo los desencuentros con alguna funcionaria, que pretende reducir el
Programa de Screening Neonatal y eliminar la muestra de orina, apoyandose en una
epidemiologia que llamo maléfica y algunas cosas mas. Describo lo que no pude poner en
marcha, por jubilarme contra mi voluntad, por razones politicas-econdmicas.

En los post-escritos, afiado algunos incidiendo de nuevo en mi posicion, opuesta a limitar los
programas de screening, criticando alguna epidemiologia y poniendo en evidencia el fracaso de
la epidemiologia en casos concretos. Denuncio el uso perverso y sesgado de las matematicas y
el empleo inadecuado de algoritmos matematicos. Lo que también sucede con el empleo de la
Medicina Basada en la Evidencia y las Agencias de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria.

Esta 3* edicion contiene colaboraciones de colegas, que exponen vivencias, opiniones y
propuestas sobre la cuestion.

José Ramon Alonso Fernandez

Sigue la versién en inglés

Correo-e. enviado el 21 de abril al Prof. Dr. D. Louis Isaac Woolf, con copia para el
Prof. Dr. D. Federico Mayor Zaragoza

Adjuntaba el PDF de la primera version de esta 32 edicion de la monografia, que retiré por contener
erratas, esta version tiene algunas lineas mas, que aumentan el numero de paginas y ligeras
modificaciones.



2011 Afio Internacional de la Quimica

2019 Ano Internacional de la Tabla Periodica

Tomada de UBC Library Digital Resources Historical Photographs. http://angel.library.ubc.ca/u?/ubcnew,26058
Se gradua y doctora en el University College de Londres, estuvo asociado con la University of London y Oxford
University antes de incorporarse a la UBC faculty. En 1968 inicia su actividad en la University of British Columbia
(UBC) en donde ejerce como professor de psiquiatria, 16 afios, solo a efectos administrativos, como nos indica en el
correo-e. de 29/12/2018, reproducido en la pagina 54, ensefiando e investigando. Desde 1984 figura como profesor
emérito de la UBC.

24 April 1919, London — 7 February 2021, Vancouver, Canada.
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Prefacio

NACIMIENTO, DESARROLLO Y FUTURO DE LA UNIDAD DE DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LOS ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO DE
GALICIA.

José Pena Guitian*

Antecedentes.

La historia de la creacion y desarrollo de una “Unidad de diagnéstico de errores
congénitos de metabolismo de Galicia” se inicia con la llegada del Prof. Manuel
Suarez a la Catedra de Pediatria de Santiago de Compostela (que ocupo6 entre
1948 y 1960 siendo el que suscribe alumno de los ultimos cursos vy,
posteriormente, su sucesor en la Catedra). Suarez se encontrd alli con una
estructura fisica y organizativa muy deficiente, pero en modo alguno se arredro.
La Clinica Universitaria de Pediatria estaba ubicada en el Hospital Real (hoy
Hostal de los Reyes Catolicos) y consistia en una sala corrida de unos 150 m* de
superficie, con piso de madera, ocupada por cunas y camas y, adyacentes, un
espacio para “bafio y aseo” y un “cuarto de curas”. Lejos de desanimarse Suarez
consiguio en el plazo de dos afos que la Clinica contara, (ademas de teléfono),
con una Sala de hospitalizacion sectorizada por edades, un area especifica de
Consulta externa, una instalacion exclusiva de Radiologia pediatrica, una Cocina
dietética para preparar los alimentos infantiles, un Laboratorio pediatrico (con el
primer fotocolorimetro que tuvo la Facultad de Medicina de Santiago) y, muy
poco después, un Electroencefaldografo de 4 canales, también el primero que se
instal6 en Galicia.

En este ambiente innovador -casi dirilamos que beligerante porque las innovaciones no
siempre son aceptadas de buen grado al principio- se iniciaron varios proyectos de
investigacion y uno de ellos se referia al “retraso mental”: A los nifios que llegaban a la
consulta, asi como a los que estaban ingresados en las Instituciones benéficas de la
ciudad que acogian nifios, les aplicamos el “test del cloruro férrico” en la orina lo que
nos permitio identificar tres de los cuatro primeros casos publicados en Espana de
fenilcetonuria (1958). Aunque a estos niflos se les administré un régimen alimenticio
“bajo en proteinas” inspirado en la propuesta de Bickel, (entonces no se disponia de
hidrolizados de caseina carentes de fenilalanina) su situacion clinica —nifios ya mayores
y con déficit mental severo— no se modifico sustancialmente.

*Profesor Emérito de Pediatria



2.- La década de los sesenta

Al quedar el que suscribe “Encargado de la Catedra y Clinica de Pediatria de Santiago”
se mantuvo el tema entre sus prioridades. Se dio ademas la circunstancia de que
coincidieron aquellos afios con unas promociones de jovenes licenciados inteligentes y
motivados por el estudio y la investigacion pediatrica lo que permitié una orientacion en
el Servicio no solo generalista sino también por “subespecialidades” o “areas
especificas.”: Asi fue el caso de Rafael Tojo - que se interesé inicialmente en el estudio
del bocio en Galicia, antes de polarizarse en las dreas del Crecimiento y la Nutricion; de
Jos¢ Maria Fraga orientado a la Neonatologia; de Manuel Pombo a la Endocrinologia
Pediatrica; de Manuel Castro Gago a la Neurologia pediatrica; de Casilda Esquete a la
Paidopsiquiatria. etc.

Otra circunstancia, que después resultod decisiva, fue la conexion que establecimos con
el que ya entonces era pionero y después llegd a ser el gran lider espanol en el
diagnostico precoz de metabolopatias: me refiero al Prof. Federico Mayor Zaragoza a la
sazon Catedratico de Bioquimica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Granada y que, con la colaboracion desde el primer momento de Magdalena Ugarte
pusieron en marcha un Laboratorio de Andlisis en la Jefatura de Sanidad de aquella
ciudad y a Granada enviabamos desde Santiago muestras de sangre y orina de nuestros
pacientes para ser analizadas.

3.- Nace el Plan Nacional de prevencion de la subnormalidad

La “década de los 70” puede en verdad ser considerada como “década prodigiosa” tan
grande y transcendente fue el nimero de acontecimientos que marcaron la vida politica
y sanitaria de nuestro pais. Uno de ellos, en apariencia una peripecia personal del
protagonista, fue decisivo para el éxito final. Me refiero al traslado del Prof. Federico
Mayor Zaragoza (F. M.) desde la Catedra de Granada a la Catedra de Bioquimica de la
Facultad de Ciencias de la Universidad Autonoma de Madrid y hacerlo ademés con sus
mas destacados colaboradores entre ellos la imprescindible Magdalena Ugarte. Instalado
F.M. en Madrid pudo entonces acometer su gran desafio y antiguo proyecto: Lograr en
Espana un “Plan Nacional de Prevencion de la Subnormalidad”. Fue una gestion larga y
laboriosa que se inici6 con la identificacion de un grupo numeroso de interesados en el
tema formado por médicos, investigadores y expertos de varia procedencia, todos
seducidos por el ambicioso proyecto de F.M. Después de numerosas reuniones de
caracter técnico y organizativo en las que la citada Magdalena Ugarte actud de
coordinadora y después de haber obtenido el patrocinio de Su Majestad la Reina Dofia
Sofia como Presidénta del Patronato, nacid el Plan Nacional de Prevencion de la
Subnormalidad en 1977, dirigido en su aplicacion operativa por un Consejo Nacional
presidido por el Dr. Zamarriego y del que tuve el honor de formar parte. El Plan
aprobado contemplaba la creacion de un Centro en Galicia ubicado en Santiago de
Compostela y que, al principio, cubria también las provincias de Leon y de Oviedo. La
financiacion inicial del Plan (exigencia que era necesario asegurar para garantizar su
puesta en marcha) también se solventd con una propuesta imaginativa del propio F.M.
que lo presentaba con un requerimiento previo y era que el Plan asegurase la aplicacion
del screening de Metabolopatias “a todos los recién nacidos de Espafia”.
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Desde su implantacion y hasta la actualidad, la dependencia administrativa del Plan
sufrié diversas vicisitudes (Direccion General de Sanidad, Insalud, Universidad...) si
bien y una vez consolidado el “Estado de las Autonomias” pas6 a depender de la
Conselleria de Sanidade a través de la Direccion Xeral de Satde Publica y en la que
tuve el honor de ser nombrado “Directér del Programa de Prevencion da
Subnormalidade da Xunta de Galicia”. En la actualidad el programa depende de la
Direccion Xeral de Saude Publica a través de su “Servicio de Programas Poblacionales
de Cribado”.

Y puesto que hablamos de un aspecto sociosanitario de la “Década de los setenta”
séame permitido mencionar la enorme trascendencia que supuso en el aspecto
“asistencial” de los Hospitales Clinicos el convenio firmado en 1973 entre el INP y el
Ministerio de Educacion y Ciencia en virtud del cual se arrumbaba la hasta entonces
vigente “Ley de Coordinaciéon” y la Seguridad Social sustituia a la tradicional
“Beneficencia” hasta entonces dependiente de las Diputaciones Provinciales. La puesta
en marcha de esta nueva relacion significé una generosa dotacion tanto de personal
asistencial como de medios diagnosticos y de recursos terapéuticos.

4.- Ya tenemos un Laboratorio de Analisis

Ya entonces éramos bien conscientes de que el éxito del programa y su futuro iba a
depender fundamentalmente de un primer y correcto diagnodstico y que este diagndstico
no seria clinico sino fundamentalmente analitico. Resultaba pues crucial identificar a la
persona idénea para dirigir al Laboratorio de analisis pues no solamente debia de ser
experto en la técnica sino tener la capacidad organizativa y de seleccion de
colaboradores adecuados a las peculiaridades del trabajo especialmente a la precision
del mismo, asi como a los estrechos margenes de tiempo para dar los resultados. Para
esta tarea fue elegido José Ramén Alonso Fernadndez (J.R.A.F.), quimico de formacion
basica y con experiencia en el Laboratorio de Quimica Fisica de la Facultad de
Farmacia y previamente en Quimica Analitica de la Facultad de Ciencias. (La propuesta
partio del Dr. José Maria Fraga con quien iba a tener trabajo en comun pues ya era Jéfe
del Servicio de Neonatologia del Hospital y la sintonia entre ambos —como asi fue-
resultaba fundamental). La designacién no pudo resultar mas acertada y exitosa. Lo
primero que hizo J.R.A.F. fue familiarizarse para un trabajo novedoso para ¢l y para ello
nada mejor que hacer una breve estancia en un servicio que ya funcionaba a pleno
rendimiento en el tema como era el Laboratorio de la Céatedra de Bioquimica y Biologia
Molecular del Prof. Mayor en la Universidad Auténoma de Madrid que estaba dirigido
por la Dra. Magdalena Ugarte quien asesor6 a J.R.A.F. no solo en la estrategia del
screening sino también en la seleccion del aparataje inicial y la metodologia del
procedimiento. Asi nacio6 el Laboratorio de Metabolopatias que se instalo en la 5 planta
del Hospital General de Galicia ubicado en la calle Galeras hasta el afio 2000 fecha en la
que paso a instalarse en el actual Hospital Clinico Universitario. J.R.A.F. se roded
inicialmente de una farmacéutica, una bidloga y una quimica; hoy estan junto con ¢l
otros dos quimicos (J.A. Cocho y M.D. Boveda) una farmacéutica (D.E. Castifieiras) y
dos médicos (C. Colon y A.J. Iglesias). Una particularidad de la Unidad de Santiago fue
que incorpord también el area- entonces emergente- de Citogenética que estuvo dirigida
por la Dra. Alicia Ansede, adscrita al Departamento de Anatomia (Prof. Sudrez Nufiez).



5.- Desarrollo y mejoras de la Unidad

A lo largo de los casi 35 afios transcurridos el Laboratorio de Metabolopatias
experiment6 varios desarrollos

a) -En el afio 2000 después de una extensa y critica evaluacion de los pros y contras
de las aplicaciones de la espectrometria de masas (E.M.) al diagnéstico precoz de
los errores congénitos del metabolismo (ECM) en el periodo neonatal y ante la
positividad de los estudios de eficiencia que se estaba llevando a cabo en diversos
paises, asi como el consenso y los informes de sociedades cientificas y de
administraciones sanitarias se decidid incorporar al Centro esta metodologia. De
ponerla en marcha se encargé al Dr. José Angel Cocho para lo que hizo previamente
varias estancias en Italia, Dinamarca y Australia.

El Centro de Santiago se convirti6 en una Unidad de referencia en la aplicacion del
cribado neonatal ampliado (CNA) al que acudieron y acuden a formarse
especialistas de diversos paises y en el que se instruyen los MIR de las
especialidades analiticas de muchos hospitales espanoles. El Centro fue también uno
de los primeros a nivel mundial en aplicar esta metodologia a la identificacion de las
hexosas monofosfato en el diagnostico precoz de las galactosemias. El desarrollo de
la EM permite disminuir los falsos positivos y aplicar analisis de segundo y tercer
nivel en los procesos analiticos para lograr un mejor diagndstico de los ECM (J.A.
Cocho, D. Castifieiras y C. Coldn).

La aplicacion de esta tecnologia a las muestras de sangre y orina permitiria por una
parte la identificacion de mas de cien metabolopatias (cribado neonatal ampliado) y
por otra se adelanta el diagnostico precoz en alguna de ellas (como es el caso de
enfermedad de “jarabe de arce” de la que Galicia tiene la mas alta tasa del Estado).
En el momento actual la capacidad diagnostica se limita a 59 patologias y se han
detectado pacientes de 30 de ellas, excluyendo los procesos leves o las
anormalidades transitorias (La potencialidad de esta tecnologia es mucho mayor
pues podria incluir el area de las hemoglobinopatias, el de las enfermedades
lisosomales, etc. que actualmente no forman parte de la tria neonatal).

b). -La dotacion instrumental también se enriquecid con un equipo robotizado,
AutoDELFIA para determinacion de TSH aplicable a la deteccion del
hipotiroidismo congénito, asi como de un lector de placas de microtitulacion para
lecturas de absorbancia y fluorescencia “ExpectraMax M2” de Molecular Device
(generosa donacion de la Fundacion Paideia) *.

¢). -La estrecha colaboracion que la Unidad mantiene con el Centro de Diagndstico
de Enfermedades Moleculares de la Universidad Autonoma de Madrid permitio
nuevos conocimientos: por ejemplo, constatar la variedad genotipica del déficit de
fenilalaninahidroxilasa (PHA) con 34 mutaciones diferentes entre ellas 5 nuevas en
la poblacion gallega.

d). -En la evolucion histérica de la Unidad llegd un momento en el que nos
apercibimos de que el sistema asistencial convencional no cubria satisfactoriamente
las exigencias sociales, pedagogicas y educativas de los nifios afectados. Fue por
ello por lo que, con la ayuda y colaboracién de la (entonces) Caixa Galicia

*En 2013 la Fundacion PAIDEIA junto con la Fundacién Ramoén Dominguez y los Laboratorios Biomarin participaron en la
adquisicion de un pipeteador robotizado Zephyr de PerkinElmer.
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se establecid, en el afio 1983 y en el area de La Barcia, una “Unidad de Estimulacion
Precoz” dotada de personal especializado y polivalente, Unidad que funcion6
durante 7 afios y que acumuldé mas de 600 historias clinicas (esta Unidad estuvo
dirigida por la Pediatra Dra. Elena Ogando).

e). -También con el paso de los afios y el acimulo de nuevos pacientes y nuevos
conocimientos que sumaban numero y complejidad a los tratamientos dietéticos y
farmacologicos exigieron un seguimiento clinico altamente especializado. Sintiendo
esta necesidad el Departamento de Pediatria del Hospital Clinico procedi6 a la
creacion de la unidad asistencial dedicada en exclusiva a las enfermedades
metabolicas identificadas y seguidas en el programa de screening. De esta Unidad se
hizo cargo la Dra. M* Luz Couce, adscrita al Servicio de Neonatologia (Prof. J.M.
Fraga).

f). -Para facilitar el tratamiento dietético de las Metabolopatias por parte de los
familiares un grupo de componentes del Servicio de Neonatologia del Hospital
(Dres. M* L. Couce, Dr. A. P. Mufiuzuri y J.M. Fraga) abrieron una pagina web
(www.odimet.es), para facilitar los célculos de regimenes dietético - metabolicos.

g) -Incluimos también en esta seccion la estructura y funcionamiento de una
“Unidad de Tratamiento y Seguimiento de pacientes con Errores congénitos del
Metabolismo” que proporciona a los nifios enfermos atencion médica y
asesoramiento de manera continuada a la manera de “Casa Médica de los pacientes
con errores congénitos del metabolismo” a la que atribuimos muy grande
potencialidad futura. (No hay que olvidar que estamos hablando de enfermedades
que “tratamos” y con gran €xito en la mayor parte de las ocasiones, pero que “no
curamos”).

h) -Santiago, como Unidad de referencia* en el Diagndstico de los errores
congénitos del metabolismo -Ademds de los Hospitales y Centros Sanitarios de
Galicia, la Unidad de Santiago recibe muestras para analisis de 57 Hospitales
espanoles y mantiene intercambios con 15 Centros extranjeros. El Laboratorio de
Santiago estd integrado en un grupo de “Centros en red” para la confirmacion de
diagnosticos complejos o singulares con diversos Hospitales de Europa, EEUU, etc.
1) -Destacamos finalmente la rapidez y amplitud con la que la sociedad gallega
acepto la realizacion de esta técnica a los recién nacidos y ello pese a tratarse de una
sistematica cruenta y laboriosa que esta lastrada por un nada despreciable porcentaje
de repeticion por tomas defectuosas o sospechas. Pero la aceptacion por parte de la
poblacion no puede ser mejor pues en el afio 1997 alcanz6 el 99.9% y el mismo
nivel continta.

6.- Premios y distinciones.

a). En el afio 1995 el Centro de Santiago tuvo el alto honor de recibir la Mencion
Honorifica/Voto de Reconocimiento del “Real Patronato de Prevencion y de
Atencion a personas con minusvalia” que fue concedido “a la atencién Clinica y
provision dietética de los pacientes atendidos, asi como del trabajo de “apoyo
sanitario y cooperacion a los padres de los pacientes”.

b). En el ano 2008, el Prof. Jos¢ Maria Fraga Bermudez recibié el Premio Reina
Sofia de Prevencion de la discapacidad por su aportacion sobre “Diagndstico precoz
de los Errores congénitos del Metabolismo: Un camino hacia la salud y la

*En 2014 fue Reconocida Oficialmente como Unidad de Referencia. CSUR. Incluida en la Red Europea de Referencia ERN.
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prevencion”. La concesion del Premio llevaba implicito el reconocimiento de la
implicacion del Dr. Fraga en el proyecto. La distincidon premia su exitosa gestion tanto
la desempenada como Jéfe del Servicio de Neonatologia del Departamento de Pediatria
del Hospital Clinico de Santiago en toda la historia de la Unidad, desde sus inicios en
1978 como en su papel de coordinador en el dia a dia de la relacion clinico-laboratorial.
Asimismo, nos complace reconocer y destacar que suya fue la gestion financiera que
permitio adquirir la tecnologia de “masas en tandem” y que supuso un salto cuantitativo
y cualitativo en la capacidad operativa de la Unidad.

¢). Asimismo, nos cumple destacar que en este mismo afio (2011) la Dra. M* Luz Couce
Pico “reconociendo sus numerosas y notables aportaciones a esta rama de la Medicina”
ha sido designada Miembro del Grupo de Expertos de Enfermedades Metabolicas del
Ministerio de Sanidad.

7.- El futuro inmediato

Como medida de prevencion secundaria (la prevencion primaria queda en perspectiva
de ser alcanzada en un futuro) se vislumbran avances sustanciales y a corto plazo tanto
en el plano diagndstico como en el terapéutico. En el diagnostico y siempre con el
objetivo de hacerlo pre-sintomatico, se detectan importantes avances constantemente de
manera especial en las areas de la biologia molecular y del conocimiento del genoma
humano. En cuanto al tratamiento y ademas de los vinculados con la dieta alimenticia,
el progreso vendra seguramente por el uso de los co-factores y el tratamiento enzimatico
sustitutivo. En esta perspectiva y como proyecto estrella — que ademas se enmarca en el
area de la colaboracion interdisciplinaria entre “Laboratorio de Metabolopatias” (Dr. C.
Coldn) y la “Fundacion de Medicina Gendmica” (Prof. A. Carracedo) es de destacar
que, en 2011 ha sido seleccionado el Centro de Santiago como uno de los cuatro en el
mundo para instalar los primeros equipos lon Torrent, equipo que por una parte permite
realizar el andlisis genético simultdneo de las 54 entidades nosoldgicas que nuestra
Unidad es capaz de diagnosticar y, por otra, detectar la “fibrosis quistica” que es la
enfermedad hereditaria mas frecuente de la raza blanca y hacerlo —lo que en esta
enfermedad es importantisimo— en el periodo neonatal. A destacar que el instrumento
“lon Torrent” permite secuenciar de forma simultinea maés de diez millones de
kilobases, lo que lo hace ideal para tria neonatal.

8.- Reflexion final: /criterio restringido o aperturista en el listado de
enfermedades a cribar?

Por muchas razones nuestro criterio —que por otra parte gana adeptos progresivamente —
estd en la linea aperturista. Y nos permitimos aqui incluir algunos comentarios en la
lista de apoyo a esta opcion. En efecto, no parece admisible que en pleno siglo XXI se
deje de diagnosticar un paciente, nifio, pudiendo hacerlo facilmente pues incluso en el
supuesto de que tal diagndstico no fuese tributario de serle aplicado en ese momento un
tratamiento eficaz, la sola utilizacion del conocimiento con fines eugenésicos justificaria
su realizacion. Y es que el screening, afecte o no al area neurologica (caso de la fibrosis
quistica o de la hiperplasia suprarrenal congénita o de las hemoglobinopatias), mas alla
de un test diagndstico es una forma de proteger la salud tanto en orden individual como
generacional. No se trata solo de acumular el conocimiento (que ya no seria poco) sino
también de ofrecer una informacion preventiva de aplicacion inmediata o futura.
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Queda ya muy lejano el tiempo y el contexto socio-cultural para aceptar como
inmutables los criterios formulados en su dia (1968) por Willson y Junger y adoptados
por la OMS. Hoy se reconoce universalmente que la mejor manera de contrarrestar el
aumento de los costes sanitarios consiste en “mantener en salud” a la poblacion. Y la
estrategia del screening es reconocida como “uno de los mas exitosos programas de
salud publica”. Seguramente por entenderlo asi es por lo que el SERGAS nos ha
prestado siempre todo el apoyo y comprension lo que mucho agradecemos. Ademas,
estamos hablando de una estrategia que, ya sea diagnoOstica y terapéutica o sea
simplemente diagnoéstica, se aplica siempre al Nifio y el Nifio es una prioridad: “el Nifio
no puede esperar” jQué bien, en este contexto, se pueden aplicar los versos de Gabriela
Mistral!:

El Nifio no puede esperar

Ahora mismo es el momento

Sus huesos se estan formando

Su sangre se esta haciendo

Y sus sentidos se estan desarrollando

A El no podemos responder ... ...manana

Su nombre es Hoy
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Prologo

A la 32 edicion de 2019, modificado en 2024

Se cumplieron el pasado aiio, 40, de funcionamiento del Laboratorio de Deteccion de
Alteraciones Genético-Metabdlicas y Nutricionales, que comencé a disefar e instalar en
octubre de 1977, en la 5* planta del desaparecido Hospital General de Galicia, en la calle
Galeras de Santiago de Compostela, que hoy se llama Laboratorio de Metabolopatias y

esta en el Hospital Clinico Universitario, en la Choupana; también se dijo en la VI Reuncsn

Gallega y Il Fispano Lava, Nuevss Retos en loo Eniones Tunates del Metabolioma, o 30/%9/2018, que el pasado
afo se alcanzé el millon de recién nacidos (RN) analizados (realmente, para llegar a esa
suma, hay que afiadir, diagnosticos en pacientes con sospecha de metabolopatia y otros);
tuve el honor de participar en 1994, invitado por el Dr. Maya, en el Seminari de Salut Piblica. El
Cribatge de la Fenilcetonuria i I'Hipotiroidisme Congénit a Catalunya: Un milié de Nadons Analizats. El
Programa con mayor y mas dilatada experiencia del Reino de Espafia. En la Taula Ronda: Evolucié

i Perspectives de Cribage Neonatal. Con la ponencia: Resultados y Situacion de los Programas de

Deteccion Precoz en Esparia. Resultats i situacio dels programes de deteccio preco¢ a Espanya.

https://www.researchgate.net/publication/330998996_Resultados_y_situa

cion_de_los_programas_de_deteccion_precoz_en_Espana_Resultats_i_situacio_dels_programes_de_deteccio_precoc_a_Espanya

El pasado afo, hizo 50 la Tria Neonatal (TN) espaiiola, iniciada en Granada en 1968.

El Laboratorio se ocup6 desde el primer momento, de poner en marcha el Programa de
Deteccion Precoz Neonatal de Metabolopatias e Hipotiroidismo Congénito, inicialmente
para Galicia, Asturias y la provincia de Leon; que era el cometido principal, para el que

nacio, en ¢l marco del Plan Nacional de Prevencion de la Subnormalidad (PNPS).

REAL PATRONATO DE EDUCACION ESFECIAL
PLAN NACIONAL DE PREVENCION DE LA SUBNORMALIDAD
CENTRO REGIONAL DE GALICIA

UNIDAD DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ALTERACIONES CLINICA UNIVERSITARIA DE
GENETICO - METABOLICAS Y NUTRICIONALES PEDIATRIA ¥ PUERICULTURA

APARTADO 140 UNIVERSIDAD DE SANTIAGO

TELEFONO (881) 50 4783
SANTIAGO DE COMPOSTELA

Wembnete del Centro en &l iaicio de su actividad en 1978
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La eleccion de técnicas, métodos,
procedimientos analiticos, flujo de
trabajo, comunicacion de resultados,
registros y archivos, la hice después
de la visita a los Laboratorios de
Madrid y Barcelona, esto evoluciond

de modo continuo.

La inauguracién oficial, cuando ya

llevabamos varios meses de
actividad, fue el 19 de diciembre de
1978. Se aifiade al lado el recorte de
prensa con la noticia, el dia 20, en

el diario local “El Correo Gallego”.

Erroneamente se habia dicho que este
Centro era el cuarto en Espafia con
esta finalidad, cuando el cuarto habia
sido el de Murcia, el nuestro fue el
quinto. Es el primero instalado en
la direccion del

Pediatria — con

neonatoélogo Prof. Dr. José M* Fraga-
y en un Hospital, por lo que no
tendra el problema de la falta de
Unidad de diagnostico y

seguimiento, comentada en las
paginas 225 y siguientes. La noticia
fue recogida también en otros diarios
gallegos, “La Voz de Galicia”, “El
Faro de Vigo”, y mas. Aparecieron
imagenes grabadas, del Laboratorio y
dia 19,

informativos, de TVE en Galicia.

asistentes, el en los

Noticia aparecida en El Correo Gallego el Z0 de
diciembre de 1978, dando cuenta de la inauguracion

del Laboratorio y de las Autoridades asistentes.
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El sello y ol pie de pdgina completaban el docaments

Tengo que decir, que la primera vez que oi mencionar a Louis I. Woolf — el 24 de este mes cumple
100 aiios y es muy ignorado, muy injustamente - fue en abril de 1994, durante el III Congreso Nacional del
Laboratorio Clinico, en Sevilla, al que fui invitado por el Dr. Fidel Gayoso Gémez, para
participar en la sesion «Aportacion de la Bioquimica al Diagnostico de Enfermedades
Metabolicas. Perspectivas futuras. Con la ponencia Resultado actual y perspectivas del
despistaje sistematico de enfermedades metabolicas en Esparia» (el titulo no es mio),
https://www.researchgate.net/publication/330999366_Resultado_actual_y_perspectivas_del_despistaje_metabolico_en_Espana
que fue seguida de un coloquio, en el que tuve que aclarar que hablabamos de cumple
dias y no de cumple afios, porque alguien confundi6 los cinco dias de vida, que
mencionamos, con cinco afos, le parecia que ya con cinco afios era una deteccion
precoz; en ese Congreso conoci al Prof. Fermin Sdnchez de Medina Contreras, que me
habl6 del viaje que realiz6 en febrero de 1968 a Oxford, junto con el Prof. Mayor y el

Dr. Muro, de la Direccion General de Sanidad, del entonces Ministerio de Gobernacion,
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con la que habian realizado con éxito los contactos oportunos; para reunirse con el Dr.
Woolf (al que se refiridé en un primer momento como “aquel sefior”, dirigiéndose a la
Prof. Magdalena Ugarte, que también estaba en la conversacidon, junto con otros que
trabajabamos en el mismo asunto), le pedi un articulo sobre lo que estaba contando, que
es el de ret. 17360 esta monografia; en este articulo, escribe «Recuerdo la impresion que
causo6 en ellos (los compafieros “de Sanidad”) la primera peticion de analisis de fuera de
Granada, concretamente de Galicia, realizada por el Dr. Pefay. Estdbamos en el 25
aniversario del comienzo de la Tria Neonatal en Espafia y con ese motivo el Institut de
Bioquimica Clinica, publicé el Libro “Del Cromosoma al Gen” [ISBN: 84-7794-395-8 Deposito
legal: B.37.543-1995], conmemorativo de sus 25 afios; A. Maya y M. Puliol, escriben el
Capitulo 14 “Concepto de Cribaje Neonatal, Antecedentes Historicos, Programa de
Deteccion o Cribaje Neonatal de Cataluiia y Baleares”; en el ultimo punto del primer
parrafo escriben «En castellano las palabras “cribaje y tria” traducen correctamente el

término screening para la definicion indicadayy, en su referencia 13 (Ia ref. [21] de esta

monografia; la 23 del texto que escribimos Maya y yo en marzo de 1998, que tiene la Ref.
[197] en esta monografia y que no consta en su version anterior —Documentos 44/95 de

diciembre de 1995 [Depssito legal: M. 853 — 1996]-, en la Tesis Doctoral de A Maya de 1974, solo

hay una referencia de Woolf, no es esta), descubri el trabajo Ref. [21] que Woolf aport6 a
la reunion Phenylketonuria and Allied Metabolic Diseases, que pedi a la biblioteca de la
USC vy fue enviado por The British Library el 5 de junio de 1996 y me encontré, que alli
estaba lo que habia conocido en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular
de la UAM (habian afiadido la cromatografia en capa fina de la muestra de sangre y
prescindido de alguna cromatografia en papel de la muestra de orina), segui el rastro de
Woolf, encontrando, entre otros, el articulo de la referencia [1] de esta monografia, lo
que me espoled a seguir buscando la obra de un quimico*como yo, que parecia que
estaba siendo injustamente ignorado, en la cita [86] de esta monografia, encontré la
referencia a J Pefia [42]; se lo comenté al Prof. Pefia en la cafeteria de personal del
Hospital Clinico y desconocia el hecho [el Prof. Pefia, sigue acudiendo diariamente al
Hospital y mantiene despacho], pedi a la biblioteca el trabajo de Pefa, el 13 de febrero
de 2006, que la USC pidi6é al Centro de Informacion y Documentacion Cientifica
(CINDOC) y en la ultima doble pagina fotocopiada, estaba la primera del trabajo
consecutivo de Sudrez y Pefa [43], que recibi el 29 de marzo de 2006, con lo que le

descubri al Prof. Pefia, que los primeros tratamientos de fenilcetonuricos en el Reino de

*La Dra. Evelyn Hicmans, fue una cientifica inspirada que desarrollé e introdujo muchas técnicas de laboratorio innovadoras y fue tan solo el
segundo quimico en Inglaterra en ser empleado en un laboratorio de hospital en ese momento (1923)  https://doi.org/10.3390/ijns7010019

16 Ver pagina 65: Articulo de A Green



Espaiia, los habian hecho ellos (llama la atencion el que la revista no esté en la USC,
cuando el director era su Catedratico de Pediatria Dr. Manuel Suarez Perdiguero, la
Direccion, Redaccion y Administracion, estaban en Zaragoza). El Capitulo 15 del libro,
lo escribe T. Pampols y lo titula “Futuro de la Deteccion Precoz o Tria Neonatal”. El
trabajo de Berry y col. de 1958 [62], en que se describe el empleo de la muestra de orina
en papel, lo recibi mas tarde, Maya lo conocié por mi (en el texto de la rref. [197], al
referirme a la muestra de orina impregnada en papel y seca, escribi “espécimen de
Woolf”, ahora lo refiero como “espécimen de Berry-Woolf”) y en la memoria con la
que consiguieron el Premio Reina Sofia de 1996 [Investigaciones Encaminadas a la
Prevencion de las Anomalias Cromosomicas y de las Enfermedades Metabolicas
Hereditarias. Deposito legal: M. 9.163 — 1998], lo introdujo en la pagina 177, indicando que
después de que Woolf, Gibs y Centerwal iniciaran la tria neonatal en 1957, empleando
la orina liquida {aunque Centerwal realmente lo hacia en el pafial empapado con la
orina}, “en 1958 en Cincinnati (Berry) impregnando con orina muestras®* de papel de
filtro” {hay que anadir que dejaba secar el papel, con lo que facilitaba el envio por
correo postal}; recordemos que Helen K. Berry, es autora del test que lleva su nombre
para deteccion de glicosaminoglicanos en orina, utiliza también el papel como medio en
que se realiza la concentracion de la muestra, la cromatografia radial y la reaccion de
coloracion. Pedi otro trabajo del mismo tipo que el de Sanchez de Medina, al Dr. Juan
Sabater Tobella, sobre los comienzos en Barcelona del Laboratorio y Programa de Tria
Neonatal, para publicar en el mismo Boletin, pero este dejé de publicarse, por decision
de los nuevos miembros de la Comision de la SEQC, cuando dejo de presidirla A. Maya
y yo dejé de formar parte de ella, es la Rref. [177], la puse hasta ahora como comunicacion
personal del 30 de junio de 1995 y en esta edicion esta incluida tal como la recibi

entonces, por fax, al final de este volumen.

* Impregnaron trozos de papel de filtro, los dejaron secar y los enviaban por correo postal al laboratorio,
estos papeles son las muestras para hacer los analisis. Las llamamos espécimen de Berry-Woolf -BWS-

o Dry Urine Sample -DUS-
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El Laboratorio que se ocupd inicialmente de la Deteccion del Hipotiroidismo
Congeénito, fue el de Fisiologia en la Facultad de Medicina, al que envidbamos una de
las dos tarjetas, para recoger las gotas de sangre en papel adsorbente, empleadas en los
inicios; como en todos los Laboratorios, que nos precedieron en Espafia y en aquel
momento, recibiamos como ahora la muestra de orina en papel secante, obtenida
simultdneamente con la de sangre, enviadas conjuntamente al Laboratorio. En el afio
1983 se instal6 en un desvan, en la misma 5* planta, lo imprescindible para hacer la
deteccion de hipotiroidismo congénito; habia superado el curso de Supervisor de
Instalaciones Radioactivas, que solo me servia, para saber que aquello era una
instalacion radioactiva y estaba fuera de la ley, tenia la idea de cambiar a
procedimientos no radiactivos, que empezaban a comercializase y en la V Rewuidn Nacional
de la Sociedad Espaiola de Luimica (linica, en abil de 1955, en la Facultad de Medicina de
Santiago de Compostela, habia una exposicion de material de Laboratorio, en la que
estaba [ZASA presentando el Sistema DELFIA, entonces solo tenian comercializadas
las aplicaciones para determinar Antigeno de Superficie de Hepatitis A y Tirotropina
(TSH) séricas, esto ultimo con una sensibilidad muy grande, que permitia utilizar
volumen muy pequefio de suero, enseguida se me encendidé la lampara y propuse
adaptarlo a la muestra de sangre en papel; nos sorprendieron, cuando a las pocas
semanas, sin previo aviso, nos trajeron el instrumento que tenian en la exposicion, con
un estuche de fungibles, adaptado a la muestra de sangre en papel; el Dr. Colon, que
venia haciendo pruebas con procedimientos RIA comerciales, desde hacia algun tiempo,
de lo que me habia preocupado, al retirarse el personal que habia trabajado en el
Laboratorio de Fisiologia, que se trasladd por poco tiempo a la nueva instalacion, para
ver de mejorar la metodologia empleada; lo mejord en pocos dias, modificando el modo
de calibrar, lo utilizamos algin tiempo simultaneando con el RIA; el instrumento fue
después a Sevilla (Hospital Virgen Macarena), era el tnico de que disponian. Al poco
dispusimos de otra version del instrumento, con este segundo instrumento iniciamos el
trabajo de deteccion de Hipotiroidismo Congénito de forma rutinaria, una vez acordado
un precio razonable, que no podia ser el de la determinacion en suero, al tratarse de un
Programa Masivo de Salud Publica. Posteriormente, me indigno6 saber que, en Francia
tenian un precio inferior, en ese momento Galicia tenia el mas bajo del Reino de
Espana, con unas variaciones entre Laboratorios inexplicables. No tuve respuesta de la

Directora Xeral de Saude Publica, de la Xunta de Galicia, a la que informé del hecho,
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era la Dra. Pilar Farjas Abadia, que tiempo después fue Conselleira de Sanidade y a
continuacion Secretaria de Estado de Sanidad, antes habia sido Xefa do Servizo del que
dependia el Programa de Tria Neonatal en Galicia, que se entendi® muy bien con el

Laboratorio y lo conocia a la perfecci(')n [antes que ella o Servizo estaba a cargo del Dr. Bernardo

Seoane Diaz, con Da. Moemia Braia Rey como segunda, con quienes estdbamos perfectamente compenetrados,
nunca consideraron que éramos un laboratorio de investigacion y en el presupuesto introdujeron un apartado para
desarrollo y mejoras —innovacion-; estando al frente de la DXSP, P. Farjas, lo fue la Dra. Raquel Zubizarreta Alberdi,
le siguid el Dr. José Antonio Taboada Rodriguez -Tabin-, Xefe do Servizo de Control de Enfermedades Transmisibles
que colabor6 muy eficazmente. Hubo en 2002 un cambio significativo, que se describe en la pagina 49. En mis
ultimos aflos de actividad la Xefa do Servizo fue R. Zubizarreta, con la que tuvimos una excelente relacion en los
comienzos, ya en su etapa anterior y pusimos al tanto con todo detalle de lo que era y como funcionaba el Programa,

pero algo hicimos mal, en nuestra relacion con el Servizo de Programas Poboacionais de Cribado (SPPC), llegaron a

la absurda conclusion* de que haciamos demasiado, como dijo una Directora del Hospital (CHUS)]. Los colegas
de los demds Laboratorios, no parecian muy dispuestos a seguirme en mi queja
(comprobado en una Reunion), que también hice llegar simultdneamente a la empresa
fabricante, que no manifestd nada, aunque sigui6 el criterio de igualar precios, elevando
los més bajos; de los demas colegas no recibi ningun comentario, visto lo cual me retiré
del intento de que los precios fueran los de Francia; supe que en algunos Paises Latino-
Americanos, los precios para lo mismo, eran alin mas altos; no sé cudl es la situacion

hoy, pero creo oportuno que la administracion se ocupe de evitar estos despropdsitos.

*Llegaron a esa conclusion, tras el trabajo de “elaboracion da carta de servizos de metabolopatias, segin el

“Decreto 117/2008, do 22 de maio, polo que se regulan as cartas de Servizos da Xunta de Galicia e o Observatorio
de Calidade e da Administracion Electronica de Galicia (DOG 12/06/2008;113:11268-11279)”, en el que
inicialmente, no fui invitado a participar, porque no dieron mi nombre desde la UDyTEMC del cHUS al SPPC de la
Direccion Xeral de Sauide Publica (DXSP); solicité al SPPC participar y este gestioné con la UDyTEMC mi
participacion. La primera reunién, del equipo de trabajo fue el 20/11/2008, participamos 3 facultativos del
Laboratorio, 2 pediatras, que confirmaban y seguian hipotiroideos congénitos y metabolopatias, respectivamente; del
SPPC participo la Xefa y su segundo, la Subdirectora Xeral de Modernizacion Administrativa, una consultora de una
empresa, que expusieron los principios del Decreto y la metodologia a seguir, respectivamente, una subdirectora del
Hospital (CHUS) y 2 “asesores-relatores” de otra empresa; se acuerda la inclusion en el grupo de la Xefa de Servizos
Centrais do CHUS; los componentes del grupo fueron aumentando y en algunos momentos estos Gltimos, fueron
cambiando; las que expusieron principios y metodologia, no volvieron a las reuniones; era la primera vez que se
trataba de aplicar a un Servizo no puramente administrativo, que era un programa de salud publica. En esa
reunion se entregd el mapa de proceso de la tria neonatal, en el que parece que se tuvo en cuenta mi concepto muchas
veces repetido, de que el Falso Positivo (FP) aparece en el paso de Confirmacion Diagnoéstica y no antes, algunos del
SPPC lo pretendian, adelantandolo a una repeticion de toma de muestra; entregan el documento de criterios, al que se

refieren los puntos citados en el escrito, que a los pocos dias aporté, “La Tria Neonatal y las Enfermedades Raras”
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En esa V ZReanisn, también se presentd el Baxter's STRATUS System - DADE, el
instrumento que estaba en la exposicion, tenia el n® 6 de serie y pas6 directamente de la
exposicion al Laboratorio, no fue til para la adaptacion a la determinacion de TSH
neonatal, pero ese instrumento y la version posterior fueron muy utiles en la
confirmacion y seguimiento de los hipotiroideos detectados, al permitir determinar en
suero TSH, T4 y T4-libre, en pocos minutos, pudiendo emplearse para un numero
reducido de muestras o tan solo una, de esto se ocup6 Daisy E. Castifieiras Ramos; hasta
que pasados pocos afios, los laboratorios de todos los hospitales dispusieron de medios
para hacerlo, empleando métodos alternativos al RIA, con lo que dejamos de utilizarlo y
esta analitica, pasé a realizarla el Laboratorio Central, para confirmacién de casos del

Area Sanitaria y en los casos confirmados y seguidos en nuestro Hospital.

https://www.researchgate.net/publication/332371948 Plano_de proceso_y planteamiento_de los programas_de tri
a_neonatal y su_evolucion La tria_neonatal y las Enfermedades_Raras [El llamar FP a la repeticion de toma de
muestra, supone buscar otro nombre al no confirmado, el nombrar igual a lo que es muy distinto; en un caso, no
supone apenas coste y la implicacion de la familia es minima, mientras en el otro, el coste es el de los estudios de
confirmacion y la implicacion de la familia es enorme, con lo que eso significa desde todos los puntos de vista,
animico-psicologico, social, econdmico, etc.; supone confusion y sin embargo, se esta haciendo y confundiendo]; que
fue ignorado y nunca discutido ni debatido, lo mismo que pasd con todas las demas aportaciones, incluidos los
borradores con fines divulgativos aportados por AL, AC, CC y otros (copio unha aportacion do Dia das Letras

Galegas, 17 de maio). El trabajo se desvirtud, derivando en una

Na Carta de Servizos declarase obrigatorio, a oferta polos sanitarios do peneirado

neonatal e de explicalo; encet:
exploracion, por mor de
Nas explicaciéns enfatizase, co obxetivo é detectar enfermidades conxénitas, ed
tratalas dende os primeiros dias de vida, conseguese evitar efeitos graves como a
discapacidade psiquica. Amais podense atopar outras enfermidades moi ralas, para as
que non se cofiece tratamento totalmente axeitado, mais o sabelo millora a calidade de

e prsaai e oo, st fe eldder evaluacion de tecnologia sanitaria a la luz de la evidencia
que se pensé que se atopou algunha anormalidade.

cientifica lo que no es posible, cuando lo que hacemos es

Medicina Generadora de Evidencia -ver pag. 209-, en el escrito

vida dos atinxidos e da familia, demorando a aparicion dos signos e sintomas,

esquivando un diagnestico posibelmente trabucado e no millor dos casos o correcto, anterior, se aborda esa generacion de evidencia en el apartado

despois dun peregrinaxe por multitude de médicos; con inquedanza e ansiedade, o . . ., .

contemprar o padecemento do neno, sen explicacion convincente. O cofiecer que padece ‘1nvest1ga010n traslacmnal’; puede haber otros muchos

a enfermidade, fai posibel tentar tratamentos, diante do aparescimento de danos que

poden ser irreversibels, o que pode levar a un tratamento axeitado. p]anteamientos para generar evidencia y hubo todo tipo de
Santiago de Compostela, Dia das Letras Galegas, 2010 propuestas. Después de mucho trabajo y revisiones

B mocoone FEme bibliogréficas, a lo largo de varias reuniones, el 28/06/2010, en

Caducidade dos criterios a ter en conta para o peneirado neonatal de enfermidades

conxénitas.

Cando se puxeron condicions as enfermidades, para introducilas nos programas de
peneirado neonatal, nos anos 60, a xenética molecular estaba nacendo, non se falaba de
diagnéstico prenatal empregando a xenética molecular, o diagnéstico preimplantacional
non nacera. Polo que pensé que os criterios que perduran son a non maleficencia, a
beneficencia e dispor dos cartos para facelo, se se aforra ainda mellor.

que se celebro la 15% la ultima de las conclusiones dice “O grupo de traballo considera finalizado o traballo
encomendado ao mesmo. No caso de discrepancias importantes na valoracion dos documentos finais a Direccion
Xeral de Saude Publica e Planificacion poderd convocar unha
nova reunion para chegar a un consenso sobre os mesmos’”.
(copio outra aportacion do Dia das Letras Galegas do ano
anterior). E1 SPPC concluyd, sin contar con el grupo de trabajo,

lo incluido en el "Informe sobre |a revision del cumplimiento de criterios para

Cando non hai unha razén en contra da introduccion, non é preciso pescudar criterios

para introducila.

establecer un programa de cribado poblacional por parte de las patologias o

Non digo nada novo, € o que vefio expofiendo dende hai tempo. condiciones que actualmente se examinan en el seno del Programa galleqo de

ia das Letras Galegas de 2009 . L " .
Drde Ledssiocane deteccidn precoz de enfermedades enddcrinas y metabdlicas en periodo neonatal”.

José Ramon Alonso Fernandez
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Escribi entonces: Tengo que hacer constar que tal informe, que al parecer alguien llama de consenso, es de parte. Esto
se manifiesta claramente en las paginas 8 a 19. No se entiende porque las patologias descritas en esas paginas no se
incluyen en la Carta de Servicios. La primera mencionada en el apartado III, fue con la que se estrend el Laboratorio
en 1978, detectandose otras 17, hasta aquel momento; que sepamos, no se generdé ningun conflicto, ni nadie planted
que se tratard de una mala practica. Lo mismo puedo decir de las demas enfermedades, por ejemplo, se dice de la
acidemia metilmalonica, comparando nuestra prevalencia con la de Alemania y Australia, que no la trian, que

sorprende la alta incidencia (prevalencia al nacimiento) en nuestro laboratorio; POR LO QUE DIGO, QUE ES DESEABLE
CONTINUAR DETECTANDOLA (EN FINLANDIA NO EXISTE PROGRAMA DE TRfA PARA FENILCETONURIA, PORQUE NO LA

TIENEN). Siguiendo con esta misma enfermedad, dice mas adelante “Se trata inicialmente de sintomas inespecificos de
intoxicacion con clinica de encefalopatia toxica; el neonato sin causa aparente inicia ademas dificultad respiratoria,
bradicardia, apneas, hipotermia, pudiendo llegar al coma y éxitus. La mayoria de los casos no seran detectados por
cribado”. COMO SI LA DIFICULTAD RESPIRATORIA Y DEMAS; PERMITIERAN UN DIAGNOSTICO CERTERO. Mas adelante dice

“Por lo tanto, la actuacion deseable es un diagnostico rapido y un tratamiento adecuado...” COMO SI FUERA POSIBLE AL
MARGEN DE LA TRiA. Mas adelante “Los expertos en cribado NO LOS DE GALICIA exponen que dado el numero...... El
informe holandés expone que dada la incertidumbre que rodea...” EN GALICIA AL HABER MAYOR PREVALENCIA QUE EN
HOLANDA, SE ACUMULA MAYOR EXPERIENCIA Y NO EXISTE INCERTIDUMBRE. Al referirse a la aciduria arginosuccinica,
por ejemplo, se afirma “Ademas se han detectado casos asintomaticos diagnosticados en analisis rutinarios, lo que

indica que puede haber falsos positivos. LO QUE ES UN ERROR; QUE NO COMETERIA ALGUIEN QUE TRABAJE EN TRiA
NEONATAL: DESDE ANTES DE QUE SE INVENTASE LA TRIA SE SABIA QUE HAY FENILCETONURICOS QUE NO MANIFIESTAN
CLINICA EN SU VIDA Y NO POR ESO SE DEJO DE HACER LA TRiA. LO MISMO PODRIA DECIRSE DE LA VLCAD (mas adelante se

vuelve sobre este concepto, pag. 206). Estos son solo unos ejemplos de coémo la parte que informa se equivoca en la
redaccion del Informe. La parte que no informd porque no se le escucho en la redaccion del Informe, no reconoce en
el texto afirmaciones que se ponen en su boca. El articulo de hacia pocos dias “The National Austrian Newborn
Screening Program —Eight years’ experience with mass spectrometry. Past, present, and future goals. Wien Klin
Wochenschr (2010) https://doi.org/10.1007/s00508-010-1457-3 . Es el ejemplo a seguir, tenian menos tiempo de
funcionamiento que nosotros, pero mas RN estudiados; tenian menos variedad de patologia que nosotros; parecia
copiado de nuestro Programa.

Otro escrito, que también elaboré entonces dice: En este informe se hace prevalecer la opinién, basada en una
revision parcial de la bibliografia, de los tres representantes del Servicio de programas poblacionales de cribado y el
representante de la Direccion Xeral de Asistencia Sanitaria; sobre la opinion basada también en la bibliografia y en su
experiencia, que viene desde antes de la existencia de la Constitucion de 1978, por lo tanto anterior a la Preautonomia
y que es continuadora de la iniciada en los afios 50 del siglo pasado en la Catedra de Pediatria de la Universidade de
Santiago de Compostela.

Hacemos constar que los documentos del apartado II: 1.2 y I1.4 fueron aportados en su dia por el personal del
Laboratorio de deteccion precoz de enfermedades endocrinas y metabdlicas. En el punto III, cuando dice “Se
establecié que para aprobar la inclusion de una patologia en la cartera de servicios del programa era preceptivo que
cumpliera todos y cada uno de los criterios establecidos”. Hemos de manifestar que hubo voces que, a lo largo de
toda la elaboracion de la Carta de Servicios, mantuvieron que “En principio se puede incluir cualquier enfermedad
congénita en el Programa de Tria Neonatal, siempre que no existan argumentos en contra para una determinada
enfermedad; el argumento incontestable es que la deteccion precoz neonatal de la enfermedad origina mas perjuicios
que beneficios, al RN y a la familia. Pocas veces podra darse esa situacion, ya que el hacer el diagnostico precoz
(antes de que aparezcan signos y/o sintomas clinicos), permite estudiar la historia natural en momentos en que ain no
se han producido dafios irreversibles, intentando intervenir para retrasar la aparicion de esos dafios (tratamientos

paliativos o sintomaticos), hacer un seguimiento cercano, lo que puede poner de manifiesto necesidades del afectado
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y de la familia, que seran atendidas por servicios socio sanitarios y psicologicos. Hacer el diagndstico precoz abre la
puerta a un sinfin de posibilidades y evita la odisea diagnostica cuando ya se han producido dafios irreversibles”. Este
texto estd incluido en un escrito mas amplio (que estd en el foro —que no localicé-) centrado en el futuro y que
concluye con la lista de enfermedades o condiciones (no siempre enfermedades) detectadas hasta entonces, lo que
entronca con el presente.

A lo largo de toda la elaboracion de la Carta esa voz mantuvo que la Carta contuviera todas las enfermedades de esa
lista y se afiadiera que el Programa esta abierto a otras detecciones, acompaifiando un listado de algunas enfermedades
susceptibles de tria neonatal, que pudieran detectarse y que puede ampliarse a otras “enfermedades congénitas raras”.
Terminaba el escrito incluido en el foro: “El programa es dinamico y en continuo progreso”, con lo que se vuelve al
futuro. Asi entendemos nuestro trabajo y no entendemos, ni pasé nunca por nuestra mente, que la Carta de Servicios
pretendiera constrefiir nuestro campo a ocho enfermedades.

No sabemos con qué fin se pretende una Carta de Servicios asi de limitada (no nos sirve que por razones cientificas o
de buena practica, lo que es falso), cuando la Prevencion de las consecuencias de las enfermedades congénitas,
redunda en beneficio para el individuo y la sociedad, ahorrando al tiempo recursos econdémicos, de personal e
instalaciones a los sistemas sanitarios.

Todos los individuos tienen derecho a conocer si tienen una enfermedad o condiciéon (no siempre enfermedad)
congénita y su prondstico, si puede detectarse clinicamente o mediante marcadores bioquimicos o con estudios de
genética molecular o citogenética. No se entiende la finalidad de ocultar situaciones que constituyen en ocasiones
hallazgos no previstos, consecuencia de la busqueda de enfermedades, lo que supone que no se emplean medios
adicionales, para descubrirlas, que significa que no se necesitan mas recursos econdémicos, humanos o de
infraestructuras.

Las patologias de la pagina 21 del informe, que siguen después de: Ademas detecto..., hasta: Estos son los casos...;
con la excepcion de las cistinurias, se encuentran al detectar las cuatro patologias que las preceden y que no duda el
informe que se incluirian en la Carta de Servicios.

En nuestro planteamiento no tratamos de buscar evidencia cientifica, tratamos de generarla, el que busca evidencia
cientifica va con importante retraso, ya que los que la crean tardan afios en verla publicada.

A partir de esto se ignora el mucho trabajo que se hizo (de elaboracion de material divulgativo; parrafos a incluir en la
ficha de recogida de datos del RN, con referencias al consentimiento para utilizar las muestras remanentes en
investigacion y docencia; protocolos de actuacion en posibles supuestos, etc.). No se abord6 la forma de acortar el
tiempo que transcurre, entre la toma de muestra y su entrada en el Laboratorio, un punto critico, necesitado entonces
de atencion. No se volvid a convocar ninguna reunion y al parecer, se tratd de seguir adelante con la reduccion del
Programa, de forma oculta. Esto contradice el espiritu del Decreto, que pretende la “satisfaccion das necesidades e
expectativas da cidadania, que garanta a transparencia, a eficacia e a eficiencia na organizacion e na xestion
publica, e que facilite que a sociedade asuma un papel activo na vida administrativa e participe no deserio e mellora
dos servizos publicos”, justo lo contrario de lo que se hizo, sin contar en ningun momento con los afectados y posibles
afectados, retirandole derechos adquiridos, buscando perjudicados, que nunca existieron, por lo que no aparecieron;
sin que lo propuesto signifique mejora alguna ni ahorro de ningtn tipo. Tal como transcurri6 el proceso, no parece que
hubiese intencion de llegar a una “Carta de Servizo, aprobada oficialmente”, mas parece fruto de una idea
preconcebida de reducir el programa de tria neonatal, las razones las ignoro. Las noticias que me llegaban, y habiendo
asistido el 23 de febrero de 2013, a la presentacion de la “AVALIA CION da Extratexia Sergas 2014 7, tomé la decision,
después del Dia de las Enfermedades Raras, el ultimo de febrero, en el que aporté un escrito a los convocantes,
mostrando mi preocupacion por la reduccion del Programa y la eliminacion de la orina; de iniciar una peticion al
Presidente de la Xunta en Change.org, para evitarlo. Resultd vencedora, a principios de abril. En 2017 se intento,

volver sobre el asunto, en direccion parecida, apoyandose en la Sociedad Espafiola de Epidemiologia.
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Antes de eso, al poco de empezar a trabajar en el Laboratorio, se presento otro reto, al dejar
de comercializarse los reactivos enzimaticos para deteccion de galactosuria y glucosuria,
el no querer perder la posibilidad de detectar galactosemia, diabetes neonatales y
glucosurias en la muestra de orina, me llevd a buscar alternativas, habia adaptaciones de
procedimientos basados en la reduccion del Cu?a Cuﬂ, los clasicos, y casi al mismo
tiempo que puse en marcha el de reduccion del V™ a V™ en medio SO4H,, surgié uno
basado en la reduccion de Bi'' a Bi’ metalico, también la reduccion de Ce™ a Ce™ fue
otra opcion, quetampoco me convencia; el reactivo de vanadio en medio sulfurico, fuera
introducido por Mandelin en 1883, para la deteccion e identificacion de alcaloides, con los
que da una amplia paleta de colores, que ayuda a identificarlos, encontrando gran
aplicacion en toxicologia; me topé con ¢l como revelador en cromatografia de azlicares
[Malaiyandi M, Barrette JP, Lanoutte M. J Chromatogr 1974;101:155-162] basado en la reduccion del
vanadio, en medio sulfurico, que pasa del amarillo al azul; el ensayo a la gota disefiado a
partir de esto, permitid6 detectar galactosemias, por déficits de galactosa-1-
fosfato-uridil-transferasa (GALT) Tipo I y galactoquinasa (GALK1) Tipo II, diabetes
neonatal y glucosurias no diabetes.

https://www.researchgate.net/publication/326113205_Un_metodo_sencillo_para la deteccion de azucares_y reductores en orina

_Utilidad_en_el cribado_de_errores_metabolicos

Razon por la que, en Galicia se hace deteccion neonatal de Galactosemias, desde

1978, unico Pais (Nacionalidad) en el Reino de Espaiia, en que se realiza.

Ahora que esta de actualidad la galactosemia Tipo IV —déficit de galactosa mutarotasa

(aldosa-1-epimerasa, GALM)-, diré que puede detectarla, al presentarse elevada la

B-D-galactosa con la que la GALKI no trabaja, faltando GALM que cataliza el paso a a-

D-galactosa, con la que trabaja GALK, para el diagnostico diferencial de Tipos Il y IV,

podria ser util, valorar separadamente a- y - D-galactosa y determinar la relacion entre

ambas, en los Tipos II y IV.

De la deteccion de errores del metabolismo de los azlcares se ocupa otra monografia, en
la que se describe también el empleo de TLC en la identificacion de los azucares, en lo

que trabajo, la alumna de la F. de Quimica, Inmaculada Carpinteiro, el verano de 2006.

DETECCION, ESTIMACION Y CUANTIFICACION DE AZUCARES EN FLUIDOS BIOLOGICOS, SU SEPARACION
POR CROMATOGRAFIA EN PAPEL (PC) Y CAPA FINA (TLC). REVISION HISTORICA Y PROPUESTAS DE

NUEVOS PROCEDIMIENTOS. Aplicacion en Tria Neonatal de Errores Innatos del Metabolismo de los Carbohidratos
https://doi.org/10.13140/RG.2.2.12678.65605
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Nunca fue finalidad de lo hecho en el Laboratorio publicar trabajos de investigacion, las
publicaciones fueron el resultado de resolver situaciones en el plano quimico-analitico,
que permitieran mantener la deteccion de las patologias con que se comenzo, ampliar el
abanico de posibles detecciones, mejorar la sensibilidad y especificidad del programa de
TN y ocuparse de aspectos nutricionales, ademas de hacer el seguimiento de los casos
detectados y permitir el diagnostico de casos sospechosos de padecer alguna
metabolopatia congénita. Esto me perjudicéd a la hora de solicitar financiacién para
proyectos de investigacion, con la finalidad antedicha, que en algunos casos suponian
una simplificacion y abaratamiento de procedimientos que se estaban empleando y que
podian ademds aumentar la lista de patologias a detectar con relacion coste-beneficio
favorable y éticamente recomendables; se valoraba positivamente la experiencia, pero
se ponia la pega de publicar poco. Por otro lado, desde la Direccion Xeral de Saude
Publica, se nos miraba mal porque haciamos investigacion, como si el trabajo en TN
pudiera desligarse de la investigacion, al ser una materia con la que nacimos, casi al
mismo tiempo que ella y que no ha dejado de progresar desde entonces; esto permite
hacer una gimnasia, para poder incorporarse a esa carrera estando en la forma adecuada
y ademas permite abaratar costes si no se es totalmente dependiente de empresas de
material de diagnodstico in vitro (en el 2013 Joint Meeting of the Newborn Screening
and Genetic Testing Symposium and International Society for Neonatal Screening. 50
Years of Newborn Screening, en Atlanta, USA, cuando llevaba algo mas de un mes
jubilado, hablando con un comercial de PerkinElmer —de origen cubano-, no entendia
como en Galicia, se empleaba la MS/MS en la TN, sin utilizar sus estuches de reactivos,
no sabia que JA Cocho y DE Castifieiras, lo pusieran en marcha, antes de ser comercial
y a coste inferior); el hacer esta investigacion que es siempre traslacional, permite estar
en contacto con el resto del Mundo en este campo y beneficiarse de lo que otros estan
haciendo, como puede ser el intercambio de muestras, para llegar a un diagndstico, en
un caso concreto. Desde el Hospital no se consideraba que hiciéramos labor asistencial,
viéndonos durante un tiempo, tan solo como laboratorio de investigacion, ignorando la
labor de prevencion y asistencial. La realidad es que nunca preocupd publicar un
“paper” 'y “ahi queda”, preocupaba que se resolvieran problemas, en los procedimientos

de deteccion; de la forma maés barata, sencilla y rapida, sin falsos positivos ni negativos.
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Lo ultimo que emprendi, fue la tria de enfermedades de deposito lisosomal, empezando
con las mucopolisacaridosis, en lo que trabajo, desde 2006, Javier Fidalgo, y le valio la
maxima calificacion en su Tesis de Licenciatura en Biologia, en 2008 y fue objeto de
comunicaciones y publicaciones; el procedimiento lo mejord, disminuyendo algo la
proporcion reactivo/muestra, Pablo Crujeiras, siendo alumno de la F. de Quimica,
durante una estancia en el verano de 2008 en el Laboratorio, y lo contabilizd como
Créditos en su expediente académico, mas tarde se vio la necesidad de aumentar el
tiempo de elucion, para mejorar la reproducibilidad, estas modificaciones atin no fueron
publicadas; en el curso académico 2006-7 Antia Sedes, hizo su trabajo fin de carrera de
Quimica, en el Laboratorio, sobre la tria neonatal de oligosacaridosis, y también fue
objeto de comunicaciones, ella me puso en conocimiento de que los glicoesfingolipidos
no podian determinarse por reaccion con anthrona y lectura colorimétrica, obligdndome
a buscar alternativas y partiendo de un trabajo que la emplea en el revelado de TLC, me
llevd a proponer la reaccion, también empleada para determinar carbohidratos, con
5-hidroxi-1-tetralona (HOT) y lectura fluorométrica. Todo esto y mas (determinacion
cuantitativa de reductores y su normalizacién con la creatinina en orina ... etc.) no lo
pude implantar, entre otras cosas por jubilarme contra mi voluntad en 2013, por razén o
con el pretexto de la crisis economica y la racionalizacion del gasto (la tasa de
reposicion en ese momento era del 10%, no quiere decir que por cada 10 Jefes de
Seccion, lo que era yo, jubilados contrataran un nuevo Jefe de Seccion, bastaba un
Pinche de Cocina, con salario significativamente menor*). Los procedimientos
propuestos en estas detecciones emplean la muestra de orina impregnada en papel y
métodos colorimétricos (fotométricos) y fluorométricos, mas sencillos, econémicos y
rapidos; resultando programas de TN mas sensibles y especificos que los que emplean

la muestra de sangre en papel y la espectrometria de masas en tandem (MS/MS)**.

La deteccion de hiperplasia suprarrenal congénita se afiade a las detecciones en orina,
empleando la fluorometria para medir pregnanetriolona, mejorando la sensibilidad y
especificidad actuales*+*; el abaratamiento que supone, compensaria con creces el coste

de introducir, en los que no la tienen, la muestra de orina en el programa de tria neonatal

*Mi plaza se cubrié en nayo de 2020, con un facultativo que, ya estaba en el Laboratorio de Metabolopatias.

**En 2021 se publico esta propuesta https://doi.org/10.1590/2326-4594-JIEMS-2020-0011

***ge publico la propuesta https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2016.08.006 pero no se intentd realizarlo (por mi jubilaciéon imprevista, por causas
politico-economicas), como erroneamente se dice en un articulo https://doi.org/10.3390/ijms21134622
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y sumar la deteccion de enfermedades de depdsito lisosomal, con procedimientos
abiertos, para determinar un amplio abanico de analitos y por ende de enfermedades,

con una sola alicuota de orina en papel (el mismo eluato acuoso de discos de orina en papel, que para

MS/MS, ya se emplea desde hace afios para estudios de confirmaciéon), CON un unico procedimiento.

La primera redaccion a boligrafo de este escrito, la hice reuniendo apuntes pergefiados
en anteriores ocasiones, en la Semana Santa de 2006, en la casa de Larouco, donde
naci6 mi abuelo materno José¢ Fernandez Martinez (su nombre completo era José
Manuel, como el del que hubiera sido su tio, hermano de su madre Felisa Martinez
Losada, que fue médico de Larouco 12 afios, hasta su muerte en 1870 con 34 afios —el
padre de ellos y otra hermana, Esteban Martinez Fernandez, también fue médico alli-,
antes de casarse sus padres, al tio lo sucedid su padre Ricardo Fernandez y Fernandez,
después de hacer el doctorado en la Universidad Central), al que me refiero en el
discurso de agradecimiento, cuando recibi la Insignia de Oro de ASFEGA en la XXII
Convivencia de Enfermedades Metabdlicas (pagina 234, también lo menciono en las
paginas 31-35 y 193-194), una fotocopia se la entregué al Dr. C. Colon Mejeras y el
original al Prof. Pefa, para que hicieran los comentarios que creyesen oportunos, al
tiempo que pedi a Colon el pasarla al ordenador, que lo hizo con un procesador de
textos que liga las referencias (asi esta el grueso de las referencias, las numeradas),
también completd la busqueda bibliografica y confecciond la parte previa a la irrupcion
de Woolf, para lo que contd también con la documentaciéon empleada en la redaccion
del texto de ret [197]; debo destacar su sagacidad, para dar con la ret [27], que es una
entrevista en un Boletin de la Universidad, en la que entre otras cosas interesantes,
describe como se prepard la primera dieta para una lactante fenilcetonurica, detectada
precozmente; posiblemente sea el inico sitio, donde conste por escrito y publicado ese
hecho. También entre otras aportaciones, investigé la historia del reactivo ClsFe, que
introdujo Adolf Christian Gerhardt. Las tablas de resultados son suyas. Segun el registro
de su ordenador, terminé la escritura el 9 de agosto de 2006. Copias de esta primera
version y otras posteriores, no subidas a la “Red”, se las entregaba a Residentes y

Profesionales Extranjeras que hicieron estancias en el Laboratorio.

Desde entonces he ido enmendando, anadiendo, actualizando y abordando nuevos retos,

situaciones y aspectos que han ido surgiendo.
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Ademés de contar con la colaboracion de la Dra. M* Jesus Obregon, describiendo el
inicio de la deteccion del hipotiroidismo congénito, por la Dra. Gabriela Morreale de
Escobar, desde la 1* edicion; esta 3* edicidon, cuenta con las colaboraciones del Dr.
Joaquin Bellon, comentando las circunstancias que le llevaron a introducirse en este
campo y como han ido sucediéndose esas circunstancias. Lo mismo que hago yo en este
prologo, retrotrayéndome a algunas de las circunstancias que condicionaron mi
vocacion. La Prof. Estela Rubio Gozalbo nos introduce en las galactosemias, su campo
de trabajo y nos dice que la guia internacional para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de la galactosemia clasica no incluyd la tria neonatal porque la opinion de
los expertos implicados fue esperar la evaluacion extensa, de los determinantes de una
TN exitosa. El Dr. JL Marin describe la relacion entre el Programa de Galicia y el de
Catalufia, desde los inicios a dia de hoy, siempre mejorando, aun siendo inmejorable
desde el comienzo. El Prof. F Solano nos refiere su participacion en el Programa de
Murcia, que fue nuestro inmediato predecesor en el Reino de Espafia, en 1975, por
iniciativa del Prof. Dr. Jos¢ Antonio Lozano Teruel, quimico, Catedratico de
Bioquimica; recientemente en Murcia se puso en marcha un panel de secuenciacion
masiva de 100 genes, por donde discurre, en parte el futuro de estos Programas. Los
Dres. Lafuente-Hidalgo y Ranz-Angulo, en un articulo de vanguardia, nos dan otra
vision de por donde puede ir el futuro y sus consecuencias inmediatas, trasformando

radicalmente la actitud ante una patologia.

En esta edicion, como ya escribi, pongo la colaboracion del Dr. Juan Sabater Tobella de

30 de junio de 1995, que siempre me animo6 en este trabajo y aporté mucha informacion.

En el capitulo de las “anécdotas”, quien me dejo mas huella, fue un RN de las
montafias del interior de Galicia, a cuyo domicilio enviamos varios telegramas, en los
inicios del Programa, indicando que tenia que acudir a un Centro Sanitario, para
confirmar un posible hipotiroidismo congénito (HC), por encontrar una TSH elevada, al
no tener respuesta, pedimos a la Guardia Civil (GC) su colaboracion (era entonces el
Dr. Manuel Bravo Mata el que se ocupaba de que se hiciesen estas confirmaciones),
para conseguir que el RN fuera examinado, no recuerdo si fue a la 2% o 3 vez, que nos

dirigimos a la GC, que esta “detuvo” al RN y lo llev6 al médico de lo que hoy llamamos
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Centro de Salud, ni que decir tiene, que los padres lo siguieron sin dudar; me llamo el
médico, preguntando porque la GC le llevaba al RN, indicando que los padres estaban
presentes, cuando le dije el motivo, enseguida me dijo que empezaban los signos de HC.
La colaboracion de la GC, en el medio rural fue siempre muy eficaz, este no fue el
unico caso en que colabor6. En otras ocasiones fueron los Ayuntamientos y cuando
tenian Policia Municipal fue esta la que localizaba los casos dificiles en algunos grupos
étnicos, hasta que en una ocasion un guardia que atendid una llamada nos dijo que

tenian asistencia social en el Ayuntamiento y con toda razon nos dirigio a ella.

En un caso (asturiano -al inicio haciamos también Asturias-) de “jarabe de arce”, al que
lleg6 el resultado, después de la muerte; nos llamoé la familia, para agradecernos la
informacion, comentando el cambio de actitud de los sanitarios, que paso, segun ellos,
de mala a muy interesados en dar todo tipo de explicaciones, hacer consejo genético y

cambiar el certificado de defuncion. Lo que pone de manifiesto un beneficio.

Otro caso, el de una abuela paterna de un HC, que decia, que mientras no volviera su

padre, pescador embarcado por 3 meses, al RN no se le hacia nada.

Otro recuerdo, es que hablando hace mas de 30 afios, con un amigo, que hoy preside la
Real Academia Galega de Ciencias, me dijo que lo de “metabolopatias” se parece
mucho a “megalomanias” y afios después, llamando a un Hospital, para informar sobre
un “Caso” que estaba ingresado y decir que llamaba de “metabolopatias”, una voz
femenina dijo en alto, llaman de ‘“megalomanias”, no s€¢ si por confusién o
deliberadamente, no sé si nos tienen por “megalomanos”; cuando retomé la

conversacion, le dije que el asunto era importante y no por eso éramos “megalémanos”.

Otra vez una Jefa de Servicio de neonatologia, cuando trataba, un compafnero de
trasmitir la urgencia de un caso respondi6 airada, que no se le habia desatado el cordon

umbilical (segiin me coment6 el compaiiero).

En otra ocasion, durante una huelga, tuve que decir que la situacion era igual de urgente,
que si ingresase en coma. También recuerdo, que un pediatra, de una villa costera, llamo
diciendo que, en la farmacia local, no tenian la alimentacion para un RN con
tirosinemia, cuando era una sospecha de tirosinemia transitoria del RN y le indicdbamos

aporte de Vitamina C durante una semana y repetir la prueba en sangre y orina en papel.
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Otra vez llamd, una comadrona de un Centro de Salud, contando que le lavaba los pies
al RN, con agua caliente, le ponia el trozo de papel adsorbente sobre los genitales,
sujeto con el panal y pinchaba el talon, con lo que no tenia ningiin problema, para
recoger la sangre en su papel y la orina en el suyo, el RN orina como acto reflejo, al
pinchar; alguien le habia dicho, que eso no era correcto; le contesté, que era muy
correcto y le pedi que lo divulgara. Otra comadrona del rural, cuando la toma de
muestra se hacia entre el 5° y 8° dia de vida, nos dijo que conocia a las madres, por
seguirles el embarazo y practicar con ellas los ejercicios preparatorios para el parto, de
tal manera, que sabia cuando eran madres y le resultaba mas practico ir a su casa para

hacer la toma de muestra al RN, que esperar a que fueran a su consulta con ¢€l.

Una lucha que duro6 tiempo fue conseguir que no se empleasen antisépticos yodados en
la parturienta y el RN, alguna enfermera esgrimia que con ellos los ombligos quedaban
muy bonitos; en la poblacion, hubo quien entendié que producian interferencias en el
método analitico y después de tomada la muestra, no habia problema en utilizarlos, fue
necesario insistir en que la interferencia era en el sistema endocrino del RN, por lo
tanto, perjudicial para él. Fue efectiva una circular de la Subdireccion de Farmacia de la
Xunta, cuando la Subdirectora era una alumna mia en Técnicas Instrumentales,
recomendando no utilizarlo, sustituyéndolo por clorhexidina, también al poner la

anestesia epidural.
También hubo una madre que se negaba a admitir que su RN tenia Fibrosis Quistica.

El pelear con los informaticos, fue desesperante, la primera empresa, con la que se trato
de poner en marcha la informatizacion, desarroll6 un software, que suponia trabajar para
la informatica, en lugar de que la informatica, facilitase el trabajo, sin posibilidad de
explotacion de los datos; otra que era también suministradora de material y reactivos de
laboratorio (después de que otras empresas del ramo con aplicaciones informaticas, para
el laboratorio clinico, declinaran hacerlo), nos tore6 mas de un afio, con que harian un
hibrido de su software para bancos de sangre con el del laboratorio de analisis clinicos,
sin que hicieran nada 1til, el contrato tenia una clausula que decia que si en un afio no lo
lograban y se rompia el contrato sin acuerdo, la empresa quedaria excluida de contratar
con la Xunta, la DXSP, rompi6 el contrato de “mutuo acuerdo”; a partir de ahi la DXSP
y su personal se ocupd directamente, del desarrollo del software y la situacion fue

mejorando; aunque es el cuento de nunca acabar.
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Después de redactar el texto precedente del de 1998 Ref [197] - [MAYA, A; ALONSO-FERNANDEZ, J.R.

Evaluacion del Funcionamiento de los Laboratorios de Tria Neonatal en Espafia. Impacto sociosanitario-cientifico.
1968-1994. En Prevencién de Alteraciones Metabdlicas en Espafia. Documentos 44/98. Ed: Real Patronato de

Prevencion y Atencion a Personas con Minusvalia. Deposito legal: M - 13.250 — 1998, pag.: 16-113. 1998];

publicado en 1996: Documentos 44/95 de diciembre de 1995 [Depdsito legal: M. 853 — 1996]-

a Antonio Maya Victoria y a mi, se nos expidid copia facsimil autentificada, del
diploma que sigue, como Asesores principales del Real Patronato de Prevencion y de
Atencién a Personas con Minusvalia. Como a otros participantes y asesores en estudios
para la redaccion de textos con el mismo fin y a los Centros y Laboratorios, que en los

25 anos precedentes contribuyeron a la realizacion de los Programas de Tria Neonatal.

J

Real Patronato de Prevencidn y de Atenclon a Personas eon Minusvalia MINISTERIO DE ASUNTOS SOCIALES

Real Pafronato de Prevencion
y de Atancion a Personas con Minusvalia

PRESIDENCIA DE HONOR

La Junta de Gobierno del Real Patronalo de Prevencin y de Alencidn a
Personas con Minusvalia, en su 31+ reunion, del dfa 20 de diciembre de 1994
CONOCIENDO (e en el presente aiio se cwmplen 25 del inicio en Espaiia de - T—p - ware. -
= = = £ : - = engo el honor de remitirle, en copia facsimil autentificada y
la deteccion de alteraciones metabdlicas en recién nacidos, mediante iniciativas expedida para Vd., el diploma del acuerdo del Voto de Reconocimiento
}Jionems LIM sirvieron dtfundamznlo a la creacidn de wna red e cubre todo el al Programa sobre A]ieramc_mes Metabélicas Congénitas, el cual_ fue
aaop 0 por ia Juni e Lobierno de eal Fatronato en su reunion.
| doptad la Junta de Gob del Real Pat Y < ]
territorio naciona

e Madrid, veintid i i i
CONOCIENDO, asi'mismo, la labor de atencidn clinica y provisidn dietética . adig;; yEihdossde sephtaibee-de il novecienios dhyenta Uy

e s¢ ha venida prestando a los afectos de alteraciones metabdlicas
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CONOCIENDO, finalnente, el trabajo de apoyo sanitario y cooperacion que
vienen llevando a eabo los padres de aquéllos
APRECIANDO los sobresalientes méritos cientificos y sanitarios aleanzados en

Espaiia por la actividad detectora y de atencion clinica, asi como la iy

destacada expresion de aywla mutua protagonizada por las asociaciones de : c :
i ¢//Demetrio Casado Pérez.
familiares
CONGRATULANDOSE de la contribucion hecha por el Real Patronato a
dichas actividades mediante el "Plan  nacional de prevencion de la

subnormalidad’, adoptado en 1977

roduccién de su original, que estd depositado en la Secretaria General del Real Patronato de Prevencién y de
svalia, con sede en Madrid, ¢/, Serrano 140, y se expide de oficio para el Dr. D. José Ramon Alonso Fernindez,

efectos, firmo en Madrid, a 6 de junio de 1995

Nalo

ACUERDA, por unaninidad, un VOTO DE RECONOCIMIENTO

DR. D. JOSE RAMON ALONSO FERNANDEZ .-

La presente copia es fiel rep:

Y para que conste a todos

Serrano, 140 - 28006 Madrid Tals. (911 56273 37- 561 6240 - Fax (911411 5502
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En 1928 mi abuelo materno aborda, lo que posiblemente sea la primera vez en que se
discute quien es competente para hacer andlisis clinicos, rebatiendo la exclusividad que
se pretende para los médicos, planteada en una Comunicacion presentada en la Primera
Asamblea de Sanidad Nacional, del 25 al 30 de octubre de 1927, en Madrid; lo hace a
peticion de un compaiiero, en la carta que sigue; en la que eliminé un renglén ajeno a la
cuestion profesional, de cardcter familiar.

Publicado finalmente en La Farmacia Moderna 1928;29:14-16.
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No encontré, a pesar de buscar entre la documentacion de mi abuelo, bibliotecas y
establecimientos que podian tener relacién con su contenido o procedencia, incluida la
Biblioteca Nacional y el Archivo Historico Nacional; la Comunicacion de D. Donato
Fuejo Garcia, del Cuerpo de Sanidad Exterior, residente en Vigo, a la que se referia la
carta anterior, por lo que no s€¢ como trataba a farmacéuticos, quimicos, ingenieros y
naturalistas.

31




Copio ahora las cuartillas mecanografiadas y manuscritas de Cuestiones ¢Profesionales.




La Farm Mod 1928;29:14-16 elaboradas en XI1/1927, la respuesta, rebatiendo la Comunicacion;




impresas, son dos paginas en tres, empieza en mitad de la 14 y acaba en mitad de la 16
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Mi abuelo, que no acierta a comprender el papel del quimico y del naturalista en
cuestiones de analisis clinicos, es considerado y llamado, en muchos escritos, quimico*,
entendiendo que su trabajo es el de un quimico, si bien es cierto que su actividad no se
limitaba a los andlisis clinicos; por ejemplo, en el Laboratorio Municipal, realizaba
analisis bromatologicos y de aguas, entre otros y la enologia era otra de sus facetas
importantes. También era farmacéutico del Hospital Provincial y realizaba los analisis
clinicos del mismo; desde 1922 tuvo laboratorio de analisis clinicos en su casa del
Paseo. Al tiempo era delegado del Instituto Llorente**- y fue Delegado de Farmacia
en la provincia de Ourense y subdirector del Instituto Provincial de Higiene. Fuera
discipulo de D. EUGENIO MUNOZ RAMOS, Dr. en Farmacia, Licenciado en Ciencias
fisico-quimicas, Director del Laboratorio municipal y provincial icrografiay de Valladolid.

C% £ M,”-’fé;?._m!—c—:“‘l.-‘ MZE dm&,ﬂ-ﬂ:ﬁ)f e d"!-vh:-r& ﬂWLﬂFﬂchﬁﬁ/g o

* Asi, viene al caso que en 1915 era el profesor encargado de impartir la asignatura "Nociones de Quimica industrial
y agricola con practicas analiticas de productos" en la Universidad Popular de Ourense.
**Instituto de Biologia «IBYS»» para las provincias de Ourense y Pontevedra.
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LABORATORIO ANALITICO
FERNANDEZ MARTINEZ

(Director del Laboratorio municipal)

ORENSE ’ I

ANALISIS CLINICOS.—De Orinas, Heces, Jugo
gastrico, Flujos uretral, vaginal y prostatico, Pus, Sangre,
(Reacciones de Wassermann y Weimberg, Constantes de
Ambard, Férmula leucocitaria, [nvestigacién de microbios
y parasitos, Aglutinaciones y Hemocultivos), Esputos,

- Histo-bacteriolégico del liquido cefalorraquideo, leche de
mujer, etc., etc. v
Para envios de muestras e instrucciones de su recogi-
. da, dirigirse a la calle del Hospicio nim. 1, 2.°, derecha,
en esta capital.

O e

Afo IV 15 DE DICIEMBRE DE 1921 Nim. 47
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La calle del Hospicio es la que hoy se llama Concordia, era su domicilio, en la
“casa de Aguirre”, que tenia el almacén de hierros en el bajo y la prolongacion
por el patio de manzana, la casa del Paseo estaba en construccion, a donde
trasladaria la vivienda, que compartiria con el laboratorio.



UNA VISITA INTERESANTE

Amablemente invitados por nuestro particular amigo el farma-
ceutico Director del Laboratorio municipal de Higiene, D. José

Boletin Oficial del Colegio de Médicos de la provincia de Orense 13

Fernandez Martinez, hemos tenido ocasién de visitar el Laborato-
rio privado cuya instalacion acaba de terminar, dotandolo de todo
el material necesario para los servicios de ahalisis fisico-quimico-
bacterioldgicos, con aplicacion especial al diagnostico médico.

El senor Fernandez Martinez, dedicado hace mas de treinta
afios a trabajos de laboratorio, es bien conocido en Orense y su
provincia y estimado por el Cuerpo médico para que necesitemos
darlo a conocer ahora ni hacerle un anuncio que no precisa; pero
estimamos hacer a nuestros lectores y compaifieros un buen servi-
cio informativo déndoles cuenta de la excelente impresion'* que
hemos recogido visitando un laboratorio que, tanto por la capa-
citacion de su Director, como por los medios de material cienti-
fico de que dispone, constituye un motivo de legitima satisfaccion
para Orense y su provincia que no necesitan ser tributarios de
otras capitales en lo que afecta a los servicios analiticos, cada dia®
mas necesarios a la clase médica, a los agricultores y a los indus-
triales.

El sefior Ferndndez Martinez, queriendo satisfacer necesidades
sentidas, amplié considerablemente el radio de accién de los tra-
bajos a que hace largo tiempo venia dedicandose con especia-
lidad.

Los sefiores facultativos médicos tendran a su disposicion un
servicio completo de analisis de orinas, jugo gastrico, esputos,
heces fecales, calculos diversos, liquido céfalo raquideo, sangre
(reacciones de Wassermann y Weimberg, constante de Ambard,
formula leucocitaria, investigacién de microbios y parasitos, aglu-
tinaciones y hemocultivos), pus, flujos uretral, vaginal y prostatico,
leche de mujer y, en general, cuantos trabajos de laboratorio-se
precisen, sin olvidar la preparacion de autovacunas, tan requeridas
hoy por los facultativos.

Para los agricultores tiene organizada una seccion que dedica al
analisis fisico-quimico de las tierras, abonos minerales, azufre, sul-
fato de cobre y productos agricolas, examen y tratamiento de las
enfermedades de los vinos, en cuya materia tan grandes servicios
lleva prestados el sefior Fernandez Martinez a los agricultores, sal-
vando de una pérdida segura la cosecha de muchos vinicultores.
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Y aparte otros analisis quimicos al servicio de la industria, a
peticion de varios industriales adquirié el material necesario para
el analisis de gasolina, grasas y aceites minerales lubrificantes, pu-
diendo asi garantizarse la adquisicion y venta de estos productos
en condiciones de pureza y a evitar los perjuicios que a motores,
maquinas y herramientas se causan con el empleo de productos
impurificados o adulterados.

El material de laboratorio poseido ya y el adquirido nueva-
mente nada dejan que desear y dadas la escrupulosidad, trabajo
concienzudo y honorabilidad acrisolada con que opera el sefior

Fernandez Martinez y que le han granjeado la gran autoridad y la

absoluta confianza de que disfruta y le han valido numerosos tes-
timonios de afecto y estimacion de insignes analistas, como sus
maestros los doctores Chicote y Muifioz, el doctor Pinilla, nume-
rosos Jefes de Laboratorio e ilustres médicos, no es de extrafiar
que, como al comienzo de estas lineas hemos indicado, podamos
enorgullecernos de poseer en Orense un Laboratorio tan comple-
to como el del sefior Fernandez Martinez, acreedor al caluroso
aplauso que le tributamos, maxime al saber que, como era de espe-
rar en un hombre de ciencia, incapaz de monopolizar y mercanti-
lizar su augusta profesion, el senor Fernandez Martinez se propo-
ne establecer cursillos donde los jovenes estudiosos y las personas
aficionadas o consagradas a trabajos de laboratorio puedan encon-
trar lugar adecuado para sus practicas y ensayos, o imponerse en la
teoria y practica de tales trabajos bajo la direccion, enseflanza y
consejo de persona tan perita en la materia como nuestro buen
amigo, a quien deseamos muchos éxitos y prosperidades en su di-
ficil y delicada profesion, en gracia a los sacrificios econdmicos
que se ha impuesto y a los beneficios indudables que han de re-
portar.







Anuncio de su laboratorio privado, abierto en 1921. Ver: Nota importante. El anuncio de
1921 no tiene esta nota. Existe una carta fechada en 1922, a un colega, describiendo el
procedimiento de obtencién y la forma de cerrar las ampollas para contenerlo, con danimo de
contrastar con la experiencia en otros laboratorios por otras manos, antes de hacerlo publico.
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LABORATORIO ANALITICO
FERNANDEZ MARTINEZ

DIRECTOR DEL LABORATORIO MUNICIPAL DE HIGIENE
Y JEFE DE LOS SERVICIOS FARMACEUTICOS DEL
HOSPITAL PROVINCIAL.
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ANALISIS CLINICOS.—De Orinas, Heces, Jugo géstrico,
Flujos uretral, vajinal y prostitico, Pus, Sangre (Reaccio-
nes de Wassermann y Weimberg, Constante de Ambard,
Férmula leucocitaria, Investigacion de microbios p parasi-
tos, Aglutinaciones p Hemocultivos), Esputos, Histo-bac-
terioldgico del liquido céfalorraquideo, Leche
de mujer, etcétera, etcétera.

Nota importante. Nuestro procedimiento de estabili-
zacidn y conservacion del complemento a larga fecha,
nos permite practicar la reaccion de WASSERMANN
todos los dias,y en casos de urgencia entregar el resul-
tado del anilisis a las tres horas ds hallarse en nues-
tro poder la muestra causa del andlisis.

PREPARACION DE AUTOVAZUNAS

ANALISIS AGRICOLAS. —Fisico-quimico de las tierras,

Determinacion de la riqueza del sulfato de cobre; de la de

los abonos minerales y animales, de 1a purezadel azufre, de

la de los aceites y grasas minerales para Maquinas y
Motores, etcétera, etcétera.

CONSULTAS SOBRE CUESTIONES VINICOLAS 3

REPRESENTACION Y DEPOSITO DEL INSTITUTO DE BIOLOGIA
" «IBYS» EN LAS PROVINCIAS DE ORENSE Y PONTETEDRA

Para envio de muestras e instrucciones de su recogida,
dirigirse a la calle Hospiclo, n.° 1, 2.°, derecha,-ORENSE




308 21 Julio 1901

WINISTERIO DE LA GOBERNACION

REAL ORDEN

Vista la instancia elevada & este Ministerio por la
Junta sindical de Farmacéuticos de Barcelona, en.re-
presentacién de dicha Junta y de los Colegios provin-
ciales Farmacéuticos de Espafia, en solicitud de que se
aclaren en sentido més lato los articulos 2.°, 12, 15, 16
¥ 19 de las Ordenanzas de Farmacia, aprobados por
Real deereto de 18 de Abril de 1860, y poniendo dichos
articulos en armonfa con el decreto ley de 12 de Abril
de 1869: : v ‘ T

Considerando que las aclaraciones solicitadas por

8. M. el ReY (Q. D. G.), y en su nombre la REINA
Regense del Reino, ha tenido & bien disponer:

290 23 Enero 1904

2.° Que los Farmacéuticos puedan practicar en sus
| laboratorios, y dentro del ejercicio de su profesion, los
| anéalisis quimicos y baeterioldgicos propios de su facul-
tad para facilitar el diagndstico de las enfermedades. |

Claramente la Real Orden de 19 de julio de
1901, publicada el 21, dice que los
farmacéuticos pueden hacer los analisis que
faciliten los diagnosticos de las enfermedades.

En los “considerandos” dice que no se
modifican las Ordenanzas de Farmacia,
contenidas en el Real Decreto de 18 de abril de
1860, publicadas el 21, tan solo las aclara.

A pesar de esto, los farmacéuticos, tuvieron
que litigar repetidamente, por la insistencia de
los médicos, que pretendian la exclusividad,
para hacer analisis clinicos, exclusividad que
las sentencias no otorgaron, a ninguna de las
profesiones.

Gaceta de Madrid —Num. 23

La Instruccion General de Sanidad

publicada el 23, ya era previsora,

fﬁlNlSTERIO DE LA GOBERHABION Publica de 12 de enero de 1904,

INSTRUCCION GENERAL

DE

SANIDAD PUBLICA

(Conclusion )
TITULO III
Profesiones sanitarias.

CAP{TULO VII

al considerar las profesiones
complementarias que con titulo
especial pudieran crearse en el
ramo de la Sanidad.

Esta redaccion es idéntica a la del
Real Decreto de 14 de julio de
1903, publicada el dia 15.

Los veterinarios no parece que hayan
reivindicado alguna vez, Especialidades
de Medicina de Laboratorio, no lo sé,
estdn desaparecidos; en la genética,

ORGANIZACION DE LAR PROFESIONES SANITARIAS LIBRES medicina reproductiva, microbiologia y

g1

Disposiciones generales.

lo ya mencionado, pueden aportar
formacion y conocimiento. En el Curso
de “Introduccién & Quimica Clinica” de la

Art. 62, Entendiéndose por prolesiones sanitarias la Me-  USC del 11 a 24/09/1986, la convocatoria
dieina y Cirugis, la Farmaeia, la Veteriuaria, el Arte de los  mencionaba expresamente a veterinarios y

nartos, ¢l del practicante, et del dentista y, en general, las
ecomplementariazs que con titule espeeial pudieran crearse en

de las 114 solicitudes de admisién, no

este ramo, todas estas profesiones serdn objeto de la vigiian- habi? ninguna de yeterinarios. Los
cia de los Rubdelegados, en lo referente 4 ia legitimidad de  quimicos siempre los tuvimos presentes en

Ins titulos y 4 su regular ejereicio.
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La Real Orden de 23 de octubre de 1869 (Gaceta de Madrid 02/11/1869;306:336-337),
disponiendo el nombramiento del personal facultativo de los Laboratorios quimico
municipales; trata de igual modo a los egresados de las Facultades de Farmacia,
Medicina o Ciencias fisico quimicas; que han de someterse a una oposicidn con
Ejercicios y Temario contemplados en la Real Orden. El informe de la Real Academia
de Medicina, contiene el parrafo: “Conveniente seria que en todas las poblaciones
donde el personal facultativo constara de dos o mas individuos, cada uno de ellos
poseyera un titulo diferente, a fin de que pudieran resolverse con més prontitud y
seguridad todos los servicios que se les encomendara, constituyendo de esta manera un

Cuerpo pericial competente, cuyas funciones estarian asi bien definidas”.

La Real Orden de 31 de diciembre de 1869 (Gaceta de Madrid 09/01/1890;9:85),
dispone que los Ingenieros Industriales pertenecientes a la Seccion de Ingenieros

Industriales quimicos, puedan acceder a la oposicion antedicha.

El Real Decreto de 24 de febrero de 1908 (Gaceta de Madrid 26/02/1908;57:815-817),
fija las tarifas de los andlisis en esos Laboratorios y otros del Estado o Provinciales,

también llamados Laboratorios de Higiene.

El Real Decreto de 22 de diciembre de 1908 (Gaceta de Madrid 23/12/1908;358:1182-
1186), indica donde y como deben instalarse los Laboratorios y las caracteristicas que
deben reunir los productos, materiales y utensilios analizados, para permitir su
comercio. Dice el Art. 9° El personal dedicado a dichos trabajos sera constituido por
Doctores o Licenciados en Medicina, Farmacia o Ciencias, y por Profesores

Veterinarios.

La Real Orden de 12 de mayo de 1909 (Gaceta de Madrid 15/05/1909;135:1261-1263),
aprueba el catdlogo o lista de aparatos de que deben estar dotados los Laboratorios
municipales y dicta reglas sobre las condiciones que debe reunir el personal técnico de
estos Laboratorios, remitiendo al Art. 9° del RD de 22/12/1908, dejando la opcion de la

oposiciodn, el concurso o cualquier otro procedimiento, para designar al personal.

La Real Orden de 27 de mayo de 1909 (Gaceta de Madrid 19/10/1908;292:134-137),
rechaza la pretension de los Ingenieros Industriales de ser incluidos en el Art. 9° del RD
22/12/1908. El informe de la Real Academia de Medicina refiere que la cultura

cientifica del personal tiene por base la relacion de materias que sigue, que se cursan

en las Facultades de Farmacia, Ciencias y Medicina.
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Cuando en octubre de 1977, empecé a ocuparme de la instalacion del Laboratorio en el
Hospital Xeral de Galicia (HXG), de la Universidad de Santiago de Compostela, era
Prof. Ayudante de Clases Practicas de “Fisico Quimica” (Técnicas Instrumentales) en la
Facultad de Farmacia, adscrito al Departamento de “Fisico Quimica” y colaborador en
el proyecto de investigacion dirigido por el Prof. Dr. D. José Pefia Guitian, “Prevencion
de la Subnormalidad. Convenio entre la Catedra de Pediatria de la Universidad de
Santiago y el Ministerio de Sanidad y Seguridad Social”, dentro de la categoria de
“investigador principal”. En octubre de 1978, a propuesta del Rector de la USC, Prof.
Pablo Sanz Pedrero, paso a ser Prof. Ayudante de Clases Practicas en la F. de Medicina,
adscrito al Departamento de ‘“Pediatria”. En noviembre de 1979 ocupé plaza de
contratado eventual, en calidad de Adjunto, en el HXG. En aquel momento era el cuarto
quimico con plaza de Facultativo Clinico, en un laboratorio de andlisis, en el Hospital.
En abril de 1980, tome posesion de la plaza en propiedad. En agosto de 1983 fui
nombrado Jefe de Seccion del Laboratorio de Metabolopatias, Micrométodos y Gases,
del Departamento de Pediatria. En ambos casos, después de superar lo establecido en la
normativa. Era la Junta de Patronato del Hospital General de Galicia, ratificando la
propuesta de la Comision de Acreditacion, la que nombraba. En octubre de 1986 paso a
Prof. Asociado de la F. de Medicina; en octubre de 1987 paso a “Prof. Asociado

Meédico* Ciencias de la Salud” (*es el nombre que la Administracion dio al contrato, con menos salario).

El Ministerio de Sanidad, cuya Direccion General de Salud Publica, gestionaba el PNPS
no podia hacer convenios con los Hospitales del Seguro Obligatorio de Enfermedad, del
Instituto Nacional de Prevision (INP), razon por la cual, las Universidades y sus
Hospitales, Hospitales Provinciales, Obras Sociales de las Cajas de Ahorro y otras
Instituciones, ajenas al INP, fueron las que alojaron inicialmente estos Centros, alguno
en Laboratorios de Salud Publica, cuando nacieron, después de transferidas a las
CCAA, las competencias en Salud Publica, o el primero en Granada, que estaba en la
Jefatura Provincial de Sanidad. En algunas ciudades en que habia Hospital de la
Universidad y del INP, el Hospital del INP, a cargo de su presupuesto, financié otro
Laboratorio, para hacer lo mismo que ya hacia el de la Universidad, buscandose cada

uno su zona geografica de influencia, lo que hoy, como es l6gico, no se mantiene.
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Para especializarse en la tarea encomendada, no habia ningiin Hospital al que acudir, los
cuatro centros previos al nuestro estaban en instituciones ajenas a los hospitales, aunque
en Barcelona habian comenzado en la Maternidad Provincial, visité dos, el de la UAM y
el Instituto Provincial de Bioquimica Clinica en Barcelona, dirigido y acompafiado en la
presentacion por el Dr. JM Fraga; la formacion previa me sirvid para ponerme al tanto
en poco tiempo de lo necesario, para arrancar el Laboratorio; a los pocos meses
encontré¢ un “Jarabe de Arce (MSUD)” —fue utilizando la cromatografia en papel (PC)
de aminoécidos en orina, la sangre no era 1til por haber sido trasfundido-, con mucha
cautela y precaucion fui a decirlo a la UCI Neonatal a pocos metros del Laboratorio, el
Dr. Fraga, enseguida fue a oler la orina y todo encajaba con ese diagnostico, se organizo
un zafarrancho, para que los presentes y los que fueran llegando, en los sucesivos
turnos, olieran esa orina; hasta entonces, la patologia que veiamos era la PKU, de los ya

diagnosticados, antes de la puesta en marcha del Laboratorio.

Mi primer contacto con el Hospital fue, afios antes, participando como alumno en el
Curso de Enzimologia Clinica Practica en 1972, organizado por el Jefe de Servicio del
Laboratorio Central, Dr. Ramoén Del Rio Anido; tuve conocimiento del curso por mi
padre, Bernardino Alonso Fernandez, que era médico y continuador, en 1946 en
Ourense, después de pasar por el del Hospital de Valdecilla, del Laboratorio de Analisis
Clinicos, que iniciara mi abuelo materno, que también era Farmacéutico del Hospital
Provincial y hacia los andlisis clinicos del Hospital; habia fallecido hacia poco mas de
un afo; comenté la existencia del Curso que impartia el Dr. Jos¢ Maria Macarulla
Greoles, que era quimico, con algunos compaiieros de la F. de Ciencias (S. Quimica) y
Farmacia, que asistimos con interés; poco después el Hospital de la Universidad
concert6 con el INP, de acuerdo con la normativa que sefala el Prof. Pefia en el prefacio
y el Dr. Del Rio, tenia que dar la relacion de facultativos del Laboratorio, que obligaba a
ampliar la plantilla, en un plazo breve, recurrié a los asistentes al curso, recién
licenciados en farmacia, biologia o quimica, de mi tenia informacion de cuando acudi a
¢l para enterarme de si podia asistir y de los pormenores del mismo, sabia que estaba en
el Departamento de Quimica Analitica, que dirigia el Prof. Francisco Bermejo Martinez,
al que llamo para ponerse en contacto conmigo, el Prof. Bermejo me paso el teléfono,
diciendo que el Dr. Del Rio le estaba contando unas cosas muy raras, era que tenia que
dar la plantilla en un plazo muy corto, cuando hablé conmigo supo que era quimico y no

farmacéutico, como pensaba y creia que el INP, no estaria conforme con quimicos en la
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plantilla; le informé que el compafiero del Curso, que habia tenido una actividad
destacada, José Carlos Tutor Valcarcel, era Farmacéutico y Bidlogo; lo hablé con ¢l y
fue a visitar al Dr. Del Rio, no entré en ese momento en plantilla del Hospital, por estar
rematando su Tesis Doctoral, pero lo hizo en cuanto la leyo y defendio; tuvo un papel
destacado en el desarrollo del Laboratorio Central en aquellos tiempos de inicio del
Hospital de la Universidad, concertado con la Seguridad Social. El Dr. Tutor fue el que
acompand y guio al Dr. Fraga a mi encuentro, cuando yo estaba en el Departamento de
Fisico Quimica de la F. de Farmacia, donde ¢l habia hecho la Tesis Doctoral. El
Hospital de la Universidad, habia puesto en plantilla a tres quimicos, antes de que

iniciara mi colaboracién en el proyecto de investigacion mencionado.

El primer colaborador que tuve fue un Maestro Industrial de Quimica, no existian los
Técnicos de Laboratorio y el Hospital lo contratdé como Auxiliar de Clinica, era el
primer hombre con ese empleo (los Maestros Industriales eran contratados como tales
en Mantenimiento y habia uno en el Laboratorio Central, con plaza de Mantenimiento),
fue una gran ayuda por su excelente formacion en el desempefio de las operaciones
basicas de laboratorio, como los que lo siguieron con esa titulacion o equivalente (los
nombres de los titulos fueron cambiando); cuando aparecieron los Técnicos Sanitarios,
no consiguieron que los vieran realizando esa labor (contempldndolos en una

transitoria), lo que supuso un agravio comparativo, con el tiempo se fue resolviendo.

Inmediatamente después entraron una farmacéutica, una quimica y una bidloga; poco
mas tarde una administrativa y otra mas, con cargo al Proyecto de Investigacion; este
personal facultativo, fue cambiando, marchando unos y entrando otras y otros y su
relacion en algunos casos paséd de becarios a contratados, también entraron con cargo al
Proyecto, contratados por la Universidad, mas Maestros Industriales o equivalentes y
otra con cargo al Hospital como Auxiliar de Clinica. En 1987, la Universidad se percato
de que, algunos contratados llevaban tres afios de contrato y por Ley, el renovarles el
contrato, obligaba a que pasaran a personal fijo, la Universidad no podia sentar el
precedente de que, por un Proyecto de Investigacion, los contratados a su cargo, pasaran
a ser personal de plantilla de la Universidad, los Proyectos de Investigacion tienen un
tiempo marcado y en esta actividad no hay un plazo de finalizacién. La Gerencia de la
Universidad envio escritos a los contratados, advirtiéndoles del cese -no renovacion- de

los contratos y prohibiéndoles entrar en el Laboratorio; yo recibi un escrito indicandome
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que no permitiera su entrada. La situacion suponia suspender la actividad del Programa,
que llevaba 9 afios de existencia; la realidad fue que en la practica sigui6 funcionando,
en algin momento a modo de ONG, como dice con frecuencia DE Castifieiras, por las
muchas veces que se trabaja sin contar horarios ni festivos, cuando aparece “el Caso”,
piénsese que lo normal es que los RN analizados sean sanos, los afectados son raros; lo
contrario de lo que ve el médico en el Hospital, que son todos enfermos, con
escasisimas excepciones, por lo que la percepcion “del Caso” por unos y otros es muy
distinta; ademas ‘el Caso”, casi siempre, hay que localizarlo y confirmarlo de manera
urgente o muy urgente, para instaurar el tratamiento lo antes posible, fase en la que la
Unidad correspondiente del Hospital, actia como en una urgencia, de las que ingresan
todos los dias; en esto el Laboratorio de Metabolopatias, también difiere del Laboratorio
Central de un Hospital, que recibe las muestras de los enfermos ingresados, para

contribuir a establecer un diagndstico o hacer un seguimiento.

En esa fecha la Salud Publica (desde 1980) y el Programa de TN (desde 1983), ya eran
competencia de la Xunta de Galicia y el Dr. Pefia pas6 a ser “Director del Programa de
Prevencion da Subnormalidade da Xunta de Galicia”, como dice en el Prefacio. Los
dos quimicos que trabajaban entonces obtuvieron un contrato temporal como Titulado
Superior Quimico en el Subprograma de Metabolopatias del Plan Galego de
Prevencion da Subnormalidade en el Hospital Xeral de Galicia (HXG), durante el afio
1988; lo mismo que una farmacéutica y una bidloga, los dos médicos sin Especialidad,
que estaban entonces en el Laboratorio, ocuparon plaza de Facultativo Xerarquizado en
Medicina Xeral, hasta hoy. Las Técnicos de Laboratorio y las administrativas, lo fueron
en su categoria. Desde mediados de 1989, hasta febrero de 1994, los contratos laborales
pasaron a fijos, en el Laboratorio de Metabolopatias del HXG. En 1991 los servicios del
INSALUD, fueran transferidos a la Xunta de Galicia, desde 1987 el Hospital de la
Universidad HXG, ya estaba integrado y pertenecia al INSALUD. En marzo de 1994 y
durante poco mas de un mes, los facultativos pasaron a tener contrato laboral como
Puesto Base Grupo A, en el Laboratorio de Metabolopatias del HXG, dependiendo de la
Direccion Xeral de Saude Publica del Servicio Galego de Satuide. El 21 de abril pasaron
a Funcionarios del Cuerpo Facultativo Superior de la Xunta de Galicia, Clase
Licenciados como Puesto Base Grupo A, en destino provisional en el Laboratorio de
Metabolopatias del HXG, hasta el 30 de septiembre; en destino definitivo en el mismo

Centro, pero dependientes de la Direccion Xeral de Saude Publica del Servicio Galego
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de Saude, desde ese octubre, hasta 03/12/1997. Con caracter de destino definitivo en el
mismo Centro, ahora integrado en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
(HXG—CHUS) a todos los efectos desde 04/12/1997 a 31/12/2003. Nombramientos de
Personal Técnico Superior, dentro del personal estatutario de la Seguridad Social, con el
mismo destino desde 2004. (Las tres Técnicos de Laboratorio, no optaron a estatutarias
siendo contratadas laborales, si la administrativa entonces; integradas en el Hospital a
todos los efectos desde el 04/12/1997). En 2005 los quimicos obtubimos el Titulo de
Especialista en Bioquimica Clinica y ¢l y la quimica en esa situaciéon pasaron a
Facultativo Especialista de Area Sanitaria; en mi caso no esperé a que me concedieran,
al amparo del Real Decreto 1162/2002, de 8 de noviembre, desarrollado por Orden Pre
274/2004, de 5 de febrero, por una disposicion transitoria, la Especialidad, para tener la
consideracion de Especialista; (la primera convocatoria para QIR, para iniciar estudios
de especializacion en 1983, fue por Orden de agosto de 1982; la primera convocatoria
para Bidlogos BIR, fue en 1984, para iniciar estudios de especializacion en 1985). El
Personal Técnico Superior estatutario, tiene sueldo inferior al FEAS, lo que supone un
agravio comparativo, con la farmacéutica, que, por incorporarse al Laboratorio, después
de publicado el Real Decreto 2708/1982, de 15 de octubre, por el que se regulan los
estudios de especializacion y la obtencion del titulo de Farmacéutico Especialista, no
pudo acogerse a una disposicion transitoria. Los dos médicos como Facultativos

Xerarquizados en Medicina Xeral, nunca tuvieron sueldo inferior al del Especialista.

En abril de 2024 después de afios sin contacto me llamé JM Fraga y nos vimos en el café,
recordando con él, como habiamos empezado el trabajo aqui descrito, me descubrié que quien le habia
convencido de que para montar el Laboratorio y todo lo que siguid, fuese el elegido entre 7 candidatos
que barajo, fue el Dr. Manuel Lopez-Rivadulla Lamas, profesor de toxicologia (habiamos sido comparieros
en Quimica Analitica y en ese momento estabamos colaborando en la realizaciéon de un procedimiento
para determinar arsénico), nada me comenté Manolo al respecto y no sé si fue consciente del hecho;
parece que hablaron de la cromatografia para la deteccién de EIM y de que habia puesto a funcionar un
analizador de aminoacidos en Fisicoquimica de la F de Farmacia (desde que dejé Farmacia, nadie volvio
a utilizar aquel analizador y paso algun tiempo en un pasillo, era demasiado engorroso y trabajoso hacer
un analisis con aquel equipo y aprendi lo que debia pedirle a tal instrumento para que fuera practico y que
necesitaba un integrador que midiera las areas de los picos con ordenador que hiciera los calculos
empleando patrén interno, supe que tenia que poner guantes para preparar la ninhidrina, y no tefir las
manos, a los companferos de Fisicoquimica les hacia gracia lo de trabajar con guantes, era 1977).

Me dijo JM Fraga que el que fuera JC Tutor quien le acompafiara a a mi encuentro fue foortuito,
iba a ser Manolo pero le surgié una ocupacion imprevista.

Lo que si, cuando empecé el montaje del Laboratorio, Manolo me pasé el libro [i1 SMITH and JWT SEAKINS
“Chromatographic and Electroforetic Techniques, Vol. 1 “Paper and Thin Layer Chromatography” Fourt Edition. Willian Heinemann
Medical Books Ltd 1976; Chapter 12 ORGANIC ACIDS, Seakins JWT and RS Eraser pp 253-272], €se capitulo tiene un listado de
acidos organicos de interés en IEM, el Técnico José Luis Barreiro Mosquera se encargé de preparar las
disoluciones patron de esos acidos, impregnar con ellas los papeles de recogida de muestra y dejarlos
secar; olian muy mal, él no se percataba ni los que trabajabamos con él, pero los que lo trataban fuera del
Laboratorio si lo percibian porque lo llevaba encima, pero no se atrevian a decirselo, solo después de
acabar ese trabajo y dejar de oler mal se lo dijeron y pudo aclarar la situacién. La PC de acidos organicos
en este 2024 sigue haciéndose, posiblemente deje de hacerse cuando todas las orinas de los RN pasen a
ser analizadas por MS/MS. Recuerdo que le di un libro de toxicologia, no sé si le resulto util.
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Historia muy abreviada y reciente, de los quimicos en los Laboratorios de andlisis para
facilitar el diagndstico de las enfermedades, prondstico, seguimiento y deteccion
precoz, para prevenir y mejorar el prondstico y/o evitar secuelas graves.

El Decano del Ilustre Consejo Superior de los Colegios Oficiales de Quimicos de
Espana, D. Manuel del Val Cob, escribe al Excmo. Sr. D. Manuel Nuiez Pérez,
Ministro de Sanidad y Consumo, reiterando la insistente pretension de la Corporacion
sobre la conveniencia y oportunidad de regular la presencia de los profesionales
Quimicos en la Sanidad. Envia cartas analogas entre otros al Excmo. Sr. D. Federico
Mayor Zaragoza, Ministro de Educacion y Ciencia; figura clave en el asunto de esta
monografia. Acompafia documentacion y hace un repaso de las gestiones realizadas a
este fin, desde febrero de 1978, hasta el 2° trimestre de 1981. Copio a continuacion los
Fundamentos de Derecho y la Jurisprudencia, relativa al caso:

2.- FUNDAMENTOS DE DERECHO

2.1.

]

LEGISLACION

Los Licenciados y Doctores en Ciencias Quimicas son reconocidos como "Ins

pectores Quimicos de Sustancias Alimentarias en los Laboratorios Munici-

pales" desde el Real Decreto de 22 de Diciembre de 1908.

Los Licenciados y Doctores en Ciencias Quimicas tienen acceso junto con
Médicos y Farmac@uticos a plazas en los Servicios de Andlisis Clinicos
de las Instituciones Sanitarias de la Seguridad Sccial segin 0.M. de 27
de Junio de 1973, asi como en 0.M. de 26 de Noviembre de 1976 (B.O.E.

de 30 de Noviembre), que regula las convocatoerias.

- Sentencia del Tribunal Supremc de 27 de MNov

ara urrir a
s And
. JURISPRUDENCIA
- Sentencia del Tribunal Supremo de 9 de Junio de 1975 por la gque se
" o ma pratune lada redter &
reconoce a los Doctores y Licenciades en Ciencias Quimicas, que hayan il r i -
' " antencian de T8 da K 7

obtenide la especialidad, el derecho a acceder a los Servicios Espe-

cializados de Andlisis Clinicos.

Sentencia del Tpibunal Supremo de 28 de Marzo de 1979 por la que se

cecnoce el derecho de los Doctores y Licenciados en Cie

para concurrir, en las mismas copdiciones que exige

nocidas a los Farmacéuticos, a las plazas de Anil

Aunque los Farmacéuticos tuvieron
que litigar con los Médicos, hasta dias
antes; hicieron oposicion conjunta en
cuanto aparecimos los Quimicos.

riologia de las Instituciones Sanitarias de la Seguridad S

se declara la ipadmisibilidad del Recursc interpuest

Aun cuando el acceso a las plazas para iniciar estudios de especializacion en 1983 es
consecuencia de una convocatoria de 1982; D. Manuel del Val Cob, vuelve a escribir el
18 de enero de 1983 al Excmo. Sr. D. Ernesto Lluch Martin, Ministro de Sanidad y
Consumo y al Excmo. Sr. D. José Maravall Herrero, Ministro de Educacion y Ciencia,
al tiempo que pone al tanto de ello a otros cargos de esos Ministerios, recordando los
proyectos de Real Decreto, que fueron elevados a las autoridades sanitarias y
académicas, adjuntando la documentacion pertinente y reiterando lo ya copiado; fueron
necesarias multiples gestiones mads, para tener un marco legislativo para la obtencion del
Titulo de Especialista, que no se obtuvo hasta la aprobacion del Real Decreto
1162/2002, de 8 de noviembre, desarrollado por Orden Pre 274/2004, de 5 de febrero.
Los primeros Titulos fueron expedidos en 2005.
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UNIVERSIDAD DE SANTIAGO D COMPOSTELA
HOSPITAL GENERAL DE GALICIA
FACULTAD DE MEDICINA

-J MINSTERID DE SANIDAD Y GONSUMG C
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HOSPITAL BEHEL DE GALICA

REGISTI ENTRADA
PECHA

NUM.

D. JOSE RAMON ALONSO FERNANDEZ, con domicilio en
Santiago, calle Dr. Teijeiro n® 18, provisto de
Documento Nacional de Identidad n® 34.550.441,
Jefe de Seccibén en el Hospital General de Galicia,
Clinico Universitario de Santiago.

EXPONE:

Que en el Documento por el que se le comunicd el
pasado 2 de Octubre la Resolucifn de integrarlo en
el Estatuto de P. Médico de la S.S., conforme a la
8olicitud que habfa presentado el 2-9-86 existen

los siguientes errores: em el Resultando primero
cuando se refiere a la especialidad o grupo profe-
sional dice Metabolopatfas y debe decir Microm&todos
y Metabolopatfas. En el Resuelve cuando se refiere
a la especialidad o grupo profesional dice Metabolo-
patfas, Especialidad inexistente, debe decir Bioqui-
mica Clinica que es la denominacién Oficial. Por lo
que,

SOLICITA: Se corrijan los errores citados, entendiendo

Eabs Dlosdsids Seharel 48 srusrds con La witads Disgoedciin ¥ : =
la presente como la reclamacifn‘que hace referencia el

wm wes s lis SGEpetenciss s le efargs el Aetfeslo 12 del Real Decrs

5 1AL 45 15 45 Soptismira par sl que e delermiza la esirusiers =
srglaien beiss dal Bizisteric de Janidel y Oonmmnd,

EESUBEYE;

Intagrar & Tio on ol Exiatete ds Poldiny de 1aS. 5 sprobe-
fx por Dwerwt 1887], 048 & 1s sspesinlidsd & gy
po prafeslem] ds potasolopacian tagaris gilaizs Jefa da

Bnoolén  gom plass s propieisd e sl Bseplial Cifelcs

e Santiogs pars ol sfercicle dé wis PuRelp
mi am laa Tastiteciomss Banitaries ds s Ssperifed Bssdal cen sfeti=
vidad &w 18 de dbcil de 1587, Cens comsscommcia de li st IETegre—
sidn devmgart s petritesianes e s alma forme p contfs jue &l =
porsmal sateiuinrlo e s alsss scteperis, proo o elndi.

sasfana

Documento de notificacién citado.
Santiago de Compostela 27 de Octubre de 1.987.

Ilmo Sr. Director General de Recursos Humanos, suministros e Instalaciones.
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Cuando el Hospital pasé de ser de la Universidad a pertenecer al INSALUD, pasando

yo a ser personal estatutario, me asignaron la especialidad o grupo profesional de

Metabolopatias, reclamé alegando que tal especialidad no existe, sin obtener respuesta.

ASUNTO: Integracibén del Personal de los Hospitales Clinicos en
el Insalud

Segun la interpretacifn por una Central Sindical (al pa-
recer recogiendo las palabras de un representante de la Adminis
tracidén) del Decreto de Integracidn, de. la impresidn gque los ti
tulados superiores no médicos, de los Hospitales Clinicos, no po
drian integrarse en el Insalud, por no existir un estatutec para
ellos. A nuestro entender no hay tal problema, ya que el Insalud
hace tiempo que tiene entre sus titulades superiores en los Hos-
pitales a profesionales no médicos, a los que ha abierto de algu
na forma el Estatuto de los Médicos .

Parece gue en el espiritu de esta Central esti presente la
necesidad de actualizar el régimen estatutario del personal del
Insalud, linea en la que coincidimos.

Indicamos a los gquimicos gue trabajan como personal de plan
tilla en los Hospitales Clinicos, que esten interesados en pasar a
Personal Estatutario, que lo soliciten, haciendo constar en "espe-
cialidad o grupo profesional(2)-(5)",-"Andlisis Clinicos", "Biogqui
mica Clfnica","Absorcidn Atémica", "T&cnicas Instrumentales", "Oli
goelementos", "Micrométodos", "Endocrinologia®, Metabolopatias" -
o cualquier otra que figure en el contrato o se corresponda a la
funcibn ejercida, si se trata de un contrato verbal.

: En la gque desea integrarse "Especialidad o grupo profesional
(10)" -"Bioquimica Clinica" o "Andlisis Clinicos".
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Previamente, el

habia

28/08/1986,
enviado esta nota al
Decano - Presidente del Iltre.
Colegio Oficial de Quimicos de
Galicia, de cuya Junta Directiva,
era parte. El mencionado Decreto

de Integracion, fuera publicado

en el BOE del 11 de agosto.

Los 4 quimicos del H. General de
Galicia, llevamos nuestras propuestas a
la negociacion por medio del sindicato

CCOO.



Cuando me negaron la prorroga de permanencia

.. . , . I XUNTA DE GALICIA SERVIZO
en servicio activo, alegué¢ que el Laboratorio de qg:'df‘;ff;

Metabolopatias es Area de Capacitacion

Especifica, lo que no fue respondido; las Areas de

José Ramon Alonso Fernandez con DNI 34550441W, Xefe de Seccién del
. ., B , . Laboratorio de Metabolopatias, quimico especialista en Bioguimica
CapaCItaCIOl’l ESpeCIﬁCa aun no eran una realldad Clinica. Recibiu o 21/12/2012 escrito “Informe Proposta” en relacién a
prolongacién de permanencia no servicio activo (Orde de 3 de Xullo de
2012, DOG nim. 129 de 6 de xullo), en resposta a sua solicitude de

(aunque ya fueran mencionadas en el Real 14/12/2012 6 que alega:
. Non se ten en conta no escrito que o Laboratorio de Metabolopatias é
Decreto de 11 de enero, publicado el 31 de enero Area de Capacitacion Especiica. =
" . . ; . ., Xunto ca solicitude engadia un escrito solicitando que no caso de non
de 1984’ espeC|a||dadeS y areas de Ca paC|taC|on concederlle a prolongacion de permanencia no servicio activo, se lle

mantivera ligado a plantilla de persoal do Complexo Hospitalario (CHUS),

L . e .. no Laboratorio de Metabolopatias, de forma altruista pola sua parte;

es peCIflca q ue el p rog reso cle nt|f|co y tecn0|0g|co indicabase o que queria facer e o que precisaba para facelo. Adxuntabanse
escritos de apoio a peticion por parte de dous profesores competentes na

materia; un proxecto de investigacion xa en marcha e o curriculum en

aconseje de acuerdo con las necesidades dous formatos,
. . ” . . Pregolle tefia a ben facilitar, no caso de non concederlle a prolongacién de
san |ta rias 5 desconozco S1 fueron Cltadas antes) y permanencia no servicio activo, as condicions de traballo sen

remuneracién, que indica

esta no ha sido mencionada por nadie mas; esta

Santiago de Compostela, 31 de decembro de 2012

ACE podia incluir los Laboratorios que se ocupan _,_,,,,@i‘«ﬁ Mo

de las Enfermedades Raras y por supuesto, los
Sr. Xerente de Xestion Integrada de Santiago de Compostela. Dr. D. Luis Verde Remeseiro

que ejecutan los Programas de Tria Neonatal. E1  SSisaini”

Travesia Choupana, s/
15706 - Santiago de Compostela

acceso a ella seria desde las Especialidades de ==~ "o

Andlisis Clinicos, Bioquimica Clinica, y Genética Clinica (alin inexistente).

Segui haciendo alegaciones, por participar en dos proyectos de investigacion y tener
otro proyecto, para el que habia tenido la financiacion, para adquisicion de equipos
instrumentales, de la Fundacion PAIDEIA, que presidia, Da. Rosalia Mera, para lo que
solicit¢ poder seguir desarrollandolos, altruistamente, para lo que tampoco tuve
contestacion escrita, pero el Director de RRHH, en su despacho, me dijo que, al no tener
relacion laboral con el Hospital, no podia ponerme la bata y trabajar alli, solicité un
contrato por 1 € al afio, por supuesto, sin actividad asistencial, a lo que tampoco tuve
respuesta. En las solicitudes pedia su traslado a la Conselleira de Sanidade Dra. Rocio
Mosquera Alvarez, junto con la documentacion aportada, e hice también la solicitud

directamente a la Conselleira, en todos los casos sin respuesta.

Volviendo a la ACE, como decia Pilar Garrido, presidenta del Consejo de
Especialidades el 26/12/2017, en una entrevista en Diario Médico, “Tan importante es
formar para especialidades muy numerosas como para las minoritarias” y esta ACE lo
es, como lo son las Metabolopatias y otras Enfermedades Raras o Minoritarias o Poco

Prevalentes o de Baja Prevalencia o Huérfanas.
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La Ley General de Sanidad de 1986, a pesar de lo reciente del SAT -de lo que me
ocuparé en otro lugar, en esta edicioén (pag. 187)-, en el borrador del Anteproyecto de
Ley, de fecha 27/12/1983, que se paso6 a informe del Colegio de Quimicos, ignoraba la
Salud Publica —hicieron una Ley de Consumo-, no hay ninglin Titulo ni Capitulo de la
Salud Publica ni Articulo dedicado a ella, aunque a lo largo del texto, se incide
repetidamente en prevencion de la enfermedad como una finalidad destacada y se hace
referencia en varios apartados a vigilancia y estudios epidemioldgicos, asi como se
menciona repetidamente la higiene publica, la higiene alimentaria y otros aspectos de
Salud Publica, como procurar estimular en los profesionales, la valoracion del estado de
salud de la poblacion y se disminuyan las necesidades de atenciones reparadoras de la
enfermedad —esto coincide con la consideracion del Hospital como el fracaso del
Sistema Sanitario, al que se acude, cuando los componentes del Servicio de Salud
previos, no pudieron impedir la aparicion o el progreso de la enfermedad, aunque todos
sabemos que el Hospital puede ser muchas veces el lugar al que acudir en primera
opcidn y otras puede ser el lugar adecuado en el que instalar determinada tecnologia
sanitaria- ; en la redaccion finalmente aprobada aparece la Salud Publica, en el articulo
ocho, con protagonismo exagerado de la Veterinaria de Salud Publica. La Ley se centra
en los Hospitales del Seguro Obligatorio de Enfermedad (S.O.E.) [Instituto Nacional de
Prevision —INP— (que, con distinta organizacioén y contenidos, tiene su origen en 1906),
desde 1979 Instituto Nacional de Salud —-INSALUD-] y su presupuesto, que hasta su
aprobacion, se nutria de la Caja de la Seguridad Social, pasa a nutrirse del Presupuesto
General del Estado y la Sanidad pasa a ser Universal; mas tarde del presupuesto de las
Comunidades Autonomas, al transferirsele esas Competencias. En la segunda legislatura
del Gobierno de Jos¢ Luis Rodriguez Zapatero, se aprobo una Ley de Salud Publica,
que atn no esta desarrollada; en la normativa de Galicia, aprobada en la legislatura del
bipartito presidido por Emilio Pérez Tourifio, estd prevista una Lei de Saude Publica,

que no fue elaborada por los Gobiernos de Alberto Nuiiez Feijoo.

A poco de llegar a la Conselleria de Sanidade, con el Gobierno tripartito, consecuencia
de la Mocién de Censura, que gano el Presidente Fernando I. Gonzalez Laxe, el
Conselléiro Pablo Padin Sanchez (que lo fue de 1987 a 1990), me cit6 en el Parlamento
de Galicia, en las dependencias del Grupo Parlamentario “Coalicién Galega”, al final de
un pleno parlamentario, la entrevista sirvi6 para que me conociera y supiera de mi

existencia, al resto de los facultativos del Laboratorio, los habian visto con relativa
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frecuencia, por las oficinas de la Conselleria, por las muchas vicisitudes laborales que
transitaron, moviéndose por la administracion sanitaria; los antecesores inmediatos
responsables de las decisiones tomadas hasta ese momento, se sorprendieron al saber de
mi y mi cometido; les quedd claro que podian seguir contando conmigo. En un principio
pensaron en la posibilidad de llevar el Laboratorio a Vigo, por ser donde habia mas
nacimientos, del total de Galicia; hablaban de que alli tenian el Laboratorio montado, no
sabian ni se lo descubri, que conocia el Laboratorio Municipal de Vigo en el edificio de
Sanidad Exterior, en el puerto (pagina 234), que se trasladara, al nuevo edificio del
Concello, cuando fue inaugurado. Como era docente en la USC, entendieron que era
funcionario, tuve que aclarar que no era numerario, ni podia serlo, por no ser doctor
(aunque lo pongan muchas veces delante de mi nombre), fui profesor ayudante desde el
afio 1972 hasta la LRU, cuando pasé a ser profesor asociado. Hay que ponerse en el
contexto del momento, en el que las competencias de Salud Publica y concretamente lo
concerniente al Programa de TN [hasta la llegada de Felipe Gonzélez a la Presidencia
del Gobierno, el Programa era financiado, lo mismo que otras acciones del PNPS, por el
FONAS —Fondo Nacional de Asistencia Social- que se nutria en gran parte de las tasas
del juego —legalizado poco tiempo antes- y no estaba incluido en los Presupuestos
Generales del Estado —como no lo estd actualmente, la Caja de la Seguridad Social-,
hasta que el PSOE llego al Gobierno; otras acciones del PNPS pasaron directamente a la
actividad ordinaria de los hospitales, lo que inicialmente pensaron también para la TN,
recapacitando rapidamente al conocer mas de su funcionamiento y esencia] habian sido
traspasadas a la Xunta de Galicia y no las que afectaban a los hospitales, y el
Laboratorio estaba en el Hospital del INSALUD, hasta poco antes de la Universidad,
concertado con el INP, después INSALUD, seglin la normativa indicada en el prefacio,
por el Prof. Pefia. El grueso del personal, en aquel momento ya estaba contratado por la

Direccion Xeral de Saude Publica (DXSP).

Me hicieron “coordenador encargado do Laboratorio de Metabolopatias que, como
actividade do Programa de Prevencion da Subnormalidade na Comunidade Autonoma,
funciona no Hospital Xeral de Galicia de Santiago de Compostela, dende Xurio de
1989”. Esto inclufa administrar el presupuesto de gasto ordinario del Laboratorio
(fungibles de laboratorio —reactivos, material de vidrio, etc.-, material de oficina, gastos de imprenta,

mantenimiento de instrumentos, desarrollo y construccion de utiles de laboratorio, etc.); la adquisicién
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del material de toma de muestras (tarjetas de papel adsorbente, lancetas, etc.) era adquirido

con mi direccién, por otro procedimiento de la administracion de la DXSP; (fue entonces

cuando aparecio la Carpeta de Sadde Infantil -Coidate coidame-, por iniciativa de la Administracion Sanitaria; incluye el sobre con el
franqueo y la direccion del Laboratorio, para el envio de las muestras, la ficha con los datos del bebé, de las muestras y otros, las
instrucciones para la toma de muestras, las tarjetas de papel adsorbente, para recoger la orina y la sangre, en un sobre con dos
compartimentos, de papel ‘pergamino grasas’, para introducir las tarjetas una vez secas, el envoltorio de la carpeta, tiene el
disefio adecuado, para contener la lanceta, de un solo uso, que es voluminosa; a partir de ese momento, el personal del
Laboratorio, se liberé de ensobrar todo eso; ademas contiene el Calendario de vacunacion infantil; la Cartilla de satide infantil,
para registrar los datos sanitarios de interés, vacunaciones, reacciones adversas, contraindicaciones, calendario para anotar el
inicio de alimentaciones, crecimiento; Guia de cuidados infantiles saludables; Consejos para una buena lactacion materna;
recomendaciones acerca de la sillita para el coche; una carta de felicitacion del Conselleiro de Sanidade, etc.; cada edicion tiene
alguna mejora sobre la anterior, lo descrito, corresponde a la Ultima. Esta carpeta es un gran invento, las familias la manejan
asiduamente, para conservar lo relativo a la salud del bebé y con frecuencia la muestran en la escuela cuando llegan con sus
hijas o hijos, desde entonces, aunque solo recientemente es necesaria la vacunacion para comenzar en la escuela. Desconozco
si existe algo parecido, fuera de Galicia, pero recuerdo, que cuando imparti la conferencia “El Programa de deteccion Precoz de
Enfermedades Endocrino-Metabolicas en Galicia”, en el V Congreso Internacional. XX Reunién cientifica de la Asociacion
Espafiola para la Educacion Especial (A.E.D.E.S.), en diciembre de 1993, en Santiago de Compostela, hubo mucho interés en la

carpeta, preguntando, donde se podia comprar, si en las farmacias; tuve que decir que las carpetas eran propiedad de cada uno

de los recién nacidos en Galicia y no estaban en venta), las facturas con mi conformidad, eran abonadas
por la DXSP, las compras de equipos e instrumentos bien para reposicion o mejoras
metodologicas, eran gestionadas aparte con la DXSP, esto durd hasta 1998; siendo
Director Xeral de Saude Publica en 1997, el Prof. Dr. Juan Jesis Gestal Otero,
Catedratico de Medicina Preventiva y Satide Publica —dej6 la DXSP, en diciembre de ese 1997
y era el Decano de la Facultad de Medicina y Odontologia, cuando me jubilaron, en 2013-, me
comento la posibilidad de que el presupuesto lo ingresase y gestionase el Hospital, con
lo que estaba de acuerdo; el contexto habia cambiado, el Hospital era del SERGAS, el
personal también lo era, con destino en el Hospital y no habia causa para mantener la
doble dependencia, el Laboratorio de Metabolopatias del Hospital Clinico Universitario,
es el que ejecuta el Programa de Tria Neonatal en Galicia. El Hospital ingreso, la
primera transferencia para el Programa de TN en 1998, ocupdndome en el primer
semestre de pasar las facturas al Hospital, como venia haciendo con la DXSP, hasta que
la facturacion paso a ser al Hospital, los costos de correo postal y el material de toma de

muestra siguieron siendo por cuenta de la DXSP (el enviar los resultados por correo, continud siendo,
cosa del personal del Laboratorio, entregando las cartas en la oficina de Correos, hasta que correos, pasd a

recogerlas en el Laboratorio), los contratos de mantenimiento de instrumental de laboratorio y

los controles de calidad externos, fueron problematicos con el Hospital.
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Esto permiti6é que cuando el Hospital se trasladé a La Choupana y paso de ser el HXG a
ser el CHUS, en la dotacion del nuevo Hospital, se incluyera el Espectrometro de Masas
en Tandem (MS/MS), consecuencia de las dotes persuasivas del Prof. Dr. JM Fraga Jefe
de la Unidad de Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas Congénitas
(UDyTEMC) ) y del Servicio de Neonatologia, Hospital Clinico Universitario (CHUS-
SERGAS) -he de decir que en la segunda mitad del anio 1998, cuando se gesto esa
posibilidad, estuve ausente del Laboratorio-. La incorporacion del MS/MS, supuso un
avance significativo, cualitativo y cuantitativo del Programa de TN en Galicia,
ampliando el abanico de posibles detecciones neonatales, que en Galicia siempre fue
amplio, utilizando desde el primer dia métodos “multiplex” —cromatografia planar y
otros-. Mas tarde, al estar el presupuesto englobado en el del CHUS, se pudo introducir
la deteccion de Fibrosis Quistica, que fue consecuencia del empuje del Dr. Colon, a su
vuelta al Laboratorio, tras realizar funciones en Servicios Centrales de la Conselleria de
Sanidade y SERGAS, para lo que hice las gestiones pertinentes en la oficina de compras

del CHUS, con conocimiento del Dr. Fraga.

En la DXSP, desconocieron estos cambios en el Programa de TN, hasta la reunion en el
Laboratorio en 2003, en la que se nos present6 el Servizo de Programas Poboacionais
de Cribado, creado en 2002, estando el Dr. José Manuel Barral Castro al frente de la
DXSP. En esa reunion, estuvo ausente el Dr. Fraga, asistié el Prof. Dr. D. Rafael Tojo,
Xefe del Departamento de Pediatria del CHUS, que se refirio al Dr. Fraga como
director del Laboratorio, que ya lo fuera en sus inicios y asi lo veian en el CHUS; en la

Direccion Xeral de Saude Publica, tampoco conocian esa circunstancia.

La primera Xefa do Servizo Dra. TERESA CERDA MOTA g.e.p.d., presente en la reunion, nos
hablé del Programa de deteccion neonatal de sordera y menciond otros Programas,
como el de deteccion precoz de cancer de mama o de colon; su colaboracién con el
Laboratorio fue correcta, nos paséd alguna evaluacion de Programas de TN, realizados
por la Agencia de Evaluacion del Reino Unido, uno de ellos sobre fibrosis quistica.
Organizd una reunién en su Servizo, a la que invitaron a los Dres. E Dulin y E Cortés de
los Laboratorios de Madrid y Alicante, respectivamente; del Laboratorio asistimos
C Colén, JA Cocho y yo, junto con el Dr. JM Fraga, en la que se reviso lo hecho, hasta
entonces y planteamientos de futuro; la conclusion fue que todo era correcto, y no se

aport6 nada que, no fuera ya contemplado.
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El conseguir algunos datos biograficos de Louis Isaac Woolf no fue tarea facil, los
facilito el 29 de diciembre, en un correo-e., que copio mas adelante, gracias a la

intermediacion del Prof. Héctor J. Caruncho PhD. Tier I Canada Research Chair in Translational

Neuroscience. Professor, Division of Medical Sciences, University of Victoria. Affiliate Professor, Department of

Psychiatry, University of British Columbia. Affiliated Researcher, Vancouver Island Health Authority.

Al Prof. Caruncho, que estudi6 Biologia en Compostela, lo conoci por el correo-e. de la
Universidade de Santiago de Compostela (USC), en que anunciaban una conferencia
suya en el CIMUS de la USC, el 18 de julio de 2018, al ver que era “Affiliate Professor,
Department of Psychiatry, University of British Columbia. Affiliated Researcher, Vancouver Island
Health Authority”, enseguida pensé en ¢l para que, si fuera posible, entrevistara al Prof.
Woolf, sobre los temas que le proponia; el 17/07/2018, le envié el primer correo-e. a
Héctor, que enseguida contesto, dispuesto a colaborar, al correo-e. le enganché los que
habia tenido con Woolf; al dia siguiente le contesté agradeciendo su disposicion, no lo
conocia personalmente y me fui a su conferencia, llevando los dos ultimos ejemplares
impresos de la 2* edicion de esta monografia —me quedé con un solo ejemplar-,
dedicando uno a Woolf y otro a Héctor, al que se los entregué, al final de su charla, al

tiempo que me presentaba; siguen algunos de los correos-e. intercambiados:

dom 04/02/2018, 20:42

Dear Professor Louis |. Woolf,

Abusing their kindness, | ask for the next edition, which will be the third, of the
monograph, of which | append the second; | ask him to indicate the population and the
date of his birth, also his second name initial I.

| would appreciate it if you would make a reminder of your relationship with Professor
Federico Mayor Zaragoza and with Spain.

He can also tell about his departure from Oxford to Vancouver and why he became a
professor of psychiatry, indicating whether he became a physician (I am a chemist and
| worked for 36 years as a professor of pediatrics, first assistant and later associate,
without being a physician). You can extend what you want on these aspects and others
if you consider it appropriate. | will incorporate it into the text in its English version,
followed by the translation into Spanish-Castellano.

Hoping to be able to count on your collaboration, he greets you gratefully

Jose Ramon Alonso-Fernandez
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mar 03/07/2018, 21:38

Dear Professor Louis I. Woolf,

This year, 40 years of the Newborn Screening Laboratory and Program in Galicia, NW
Spain, are running and be able to count on your collaboration in the next edition of the
monograph, from wihich | sent you a copy on 04/02/2018.

| beg you an acknowledgment of receipt of these e.-mail.
Many Tanks
Jose Ramon Alonso-Fernandez

Excuse my bad English, it is compose with an automatic translator.

mar 17/07/2018, 19:49

Buenas tardes Héctor,

Sé que manana das una conferencia en Compostela, hace tiempo que intento tener
una respuesta de Louis | Woolf, que fue Profesor de Psiquiatria en el mismo
Departamento, en que tu colaboras, te adjunto una monografia relativa a su trabajo.
Sé que vive en 3512 West 31 st Avenue, Vancouver, British Columbia, V6S 1X9, Canada.
Es la direccion que aparece en el listin de la SSIEM de 2017. Lo sigo en ResearchGate y
compruebo que después de cada correo que le envio, baja un articulo mio, pero no me
contesta; debe tener mas de 100 anos, pero no consigo reanudar la correspondencia
gue tuvimos hace tiempo, como puedes ver en la monografia.

Te agradeceria, si fuera posible, que lo visitaras y me contaras lo que le pido en los
correos-e.

Estoy en Santiago y me puedes contactarenel 6------- 1, si te parece oportuno.
Apertas

José Ramodn

mar 17/07/2018, 22:48

Gracias Jose Ramon,

Lo intentare y ya te cuento.
Saludos,

Hector
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From: ALONSO FERNANDEZ JOSE RAMON <joseramon.alonso@usc.es>
Date: Friday, December 7, 2018 at 4:24 AM

To: Hector Caruncho <hectorjcaruncho@uvic.ca>

Subject: Re: contacto Woolf

Congratulations, Jos¢é Ramon

Louisl lisaacdalston Woolf recommended your article
Article: Newborn screening in Spain, with particular reference to Galicia: Echoes of Louis I. Woolf

Hola Hector, acabo de ver esto en ResearchGate, lo que me hace pensar que hubo
contacto con él. Siempre que recibe algo mio baja ese articulo, ahora ademas lo
recomienda.

Gracias por vuestro interés

José Ramodn

De: Hector Caruncho <hectorjcaruncho@uvic.ca>

Enviado: viernes, 7 de diciembre de 2018 17:06:44

Para: ALONSO FERNANDEZ JOSE RAMON

Asunto: Re: contacto Woolf

Jose ramon,

Te envio copia de la carta que le mande a Woolf hace unos dias.

Aun no he tenido respuesta, pero tambien es cierto que el servicio de correos de Canada ha
estado de huelga durante mas de una semana vy el reparto del correo va muy atrasado.

Saludos y Felices fiestas,

Hector
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Hector J. Caruncho PhD

Canada Research Chair in Translational Neuroscience {Tier 1)
Professor, Division of Medical Sciences,

University of Victoria

k Affiliate Professor, Department of Psychiatry,
n I ve rS I ty University of British Columbia

Medical Sciences Bldg., Room 226

, BC

J of Victoria

hectorjcaruncho@uvic.ca

Dr. Louis I, Woolf

3512 West 31" Avenue
Vancouver, BC

V6S 1X9 CANADA

Dear Dr. Woolf,

1 am Professor Hector Caruncho, a Professor in the Division of Medical Sciences at the University of
Victoria, where | hold a Canada Research Chair in Translational Neuroscience, and Affiliate Professor of
Psychiatry at the University of British Columbia.

1 am writing on behalf of my colleague Dr. Jose Ramon Alonso-Fernandez, from the Department of
Pediatrics and the University Clinical Hospital at Santiago de Compostela in Spain, whom | met when
visiting my alma mater (the University of Santiago de Compostela) this past summer. Dr. Alonso-
Fernandez attended my seminar there and carne to talk to me asking for my help to contact you for the
reason explained below.

Dr. Alonso-Fernandez is the author of the monograph titled: "Contributions of Louis I. Woolf towards
the treatment and early diagnosis of phenylketonuria and other congenital alterations of metabolism.
Origins ofthe neonatal screening in Spain, with reference to the program in Galicia". Please, find
enclosed a copy of this monograph that Dr. Alonso-Fernandez asked me to give you.

Dr. Alonso-Fernandez is preparing a new edition of this monograph and he would like to know if it would
be possible to have a small interview/questionnaire with you to be included in this new edition. In
particular, Dr. Alonso-Fernandez would | would like to know your date and place of birth, and also about
your relationship with Professor Mayor-Zaragoza and Spain, and to ask you what was your interest in
becoming a Professor of Psychiatry at UBC.

If you are interested in this you can contact me at the address, phone, or email, shown below, or
alternatively you can contact directly Dr. Alonso-Fernandez at the email address:
joseramon.alonso@usc.es

Sincerely,

Hector J. Caruncho PhD

Tier | Canada Re5earch Chair in Tran5lational Neuroscience

Professor, Division of Medical Sciences, University ofVictoria

Affiliate Professor, Department of Psychiatry, University of British Columbia
Affiliated Researcher, Vancouver Island Health Authority

Medical Sciences Building, Room 226, Victoria, BC, Canada, V8P 5C2
Phone: +1-250-472-5542

Email: hectorjcaruncho@uvic.ca
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From: "WOOLF, Louis" <lwoolf@mail.ubc.ca>
Subject: Monograph and biographical details
Date: December 29, 2018 at 6:11:39 PM PST

To: "hectorjcaruncho@uvic.ca" <hectorjcaruncho@uvic.ca>

Dear Dr. Caruncho,

Thank you for your letter and excellent monograph. Please thank and congratulate Dr. Alonso-

Fernadez on my behalf for this magnificent monograph.

Biographical details

| was born in London, England on 24th April 1919. | studied chemistry at University College

London and was awarded a Ph.D. in 1945.

In 1947 | was awarded a research fellowship at The Hospital for Sick Children, Great Ormond
Street, London, where | worked on inherited metabolic disorders, especially those involving

amino acids.

In 1958 | was appointed as Senior Scientific Officer by the Medical Research Council to work in
Oxford in the Population Genetics Research Unit and the laboratory of the Regius Professor of
Medicine. While | was there, Dr. Mayor-Zaragosa, Professor of Biochemistry at Granada, who
was on a sabbatical to Oxford, visited me and we discussed our common interests. He sent a
film crew from Granada to record my techniques, and invited me to give a lecture in Granada

which he translated into Spanish sentence by sentence.

In 1968 | joined the Division of Neurological Sciences at the University of British Columbia,
Canada. This was a group working on neurochemistry and neurophysiology. For administrative
purposes, the university considered the Division of Neurological Sciences to be part of the
Department of Psychiatry. My sole involvement with psychiatry was to sit on three joint

committees concerned with administrative details.

It is most flattering to be the subject of such a fine monograph.

Sincerely,

Louis Isaac Woolf.
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Estimado Dr. Caruncho,

Gracias por su carta y excelente monografia. Por favor agradezca y felicite al

Dr. Alonso-Fernandez en mi nombre por esta magnifica monografia.

Detalles biograficos

Naci en Londres, Inglaterra, el 24 de abril de 1919. Estudié quimica en el

University College London y obtuve un Doctorado en 1945.

En 1947 se me otorgd una beca de investigacion en el Hospital Infantil, Great
Ormond Street, Londres, donde trabajé en trastornos metabdlicos hereditarios,

especialmente en los relacionados con los aminoacidos.

En 1958 fui nombrado Oficial Cientifico Superior por el Consejo de
Investigacion Médica para trabajar en Oxford en la Unidad de Investigacion de
Genética de la Poblacion y en el laboratorio del Profesor de Medicina Regius.
Mientras estaba alli, el Dr. Mayor Zaragoza, profesor de bioquimica en
Granada, que estaba en un afo sabatico en Oxford, me visité y discutimos
nuestros intereses comunes. Envié un equipo de filmaciéon de Granada para
grabar mis técnicas y me invit6 a dar una conferencia en Granada que tradujo

al espanol frase a frase.

En 1968 me uni a la Divisidon de Ciencias Neuroldgicas de la Universidad de
British Columbia, Canada. Este fue un grupo que trabajaba en neuroquimica y
neurofisiologia. A efectos administrativos, la universidad consider6 que la
Division de Ciencias Neurologicas formaba parte del Departamento de
Psiquiatria. Mi unico compromiso con la psiquiatria fue sentarme en tres

comités conjuntos interesados en detalles administrativos.

Es muy halagador ser el tema de una monografia tan sutil.

Atentamente

Louis Isaac Woolf
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Su modestia, parece que le impide decir que propuso la dieta para
tratar la fenilcetonuria y la forma de prepararla, que inicio el
primer programa de tria neonatal de fenilcetonuria, que
propuso y emprendio la ampliacion a otras enfermedades
congénitas, lo que defendié impulsando la aplicacion de
métodos y procedimientos analiticos abiertos, que permitieran
la deteccion de un numero amplio de patologias, siguiendo la
idea de Helen K. Berry, de impregnar la orina en papel,
dejandola secar, siendo la primera en ampliar el programa,
incluyendo entre otras la galactosemia; de esa muestra se pueden
tomar varias alicuotas -discos-, para diferentes procedimientos
analiticos, con los que identificar o determinar o caracterizar
uno o varios analitos. Mas tarde introdujo la sangre, también en
papel, siguiendo a Robert Guthrie. Sin el empuje inicial de Louis
Isaac Woolf, no seria posible lo que hoy conocemos en este
campo de la salud, que supone un hito muy importante. Sin
Woolf, Bickel no habria hecho lo que hizo, como no lo hizo en
Zurich con Fanconi, que también diagnosticaba fenilcetonuria;

obedecié a la madre de Sheila, que lo puso a ello, forzandolo.

EL IGNORAR EN ESTE ASUNTO, A LoUIS ISAAC WOOLF, COMO

SUCEDE HABITUALMENTE, ES TREMENDAMENTE INJUSTO.
Santiago de Compostela, abril de 2019.
Yosé Ramin sHonso Ferndndey
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Cuando redacté este prologo en abril de 2019 no podia imaginar que quienes conocieron a LI
Woolf en Oxford ignoraran su paso por el GOSH en Londres, donde se gestd lo que nos trajo
hasta aqui, asi me lo manifestd la Prof. Dra. Magdalena Ugarte que era totalmente ignorante
de esa circunstancia, me di cuenta del hecho cuando (después de publicado el n2 especial, con
motivo de los 100 afios, que cumplié LI WOOLF, que tuve (JRA-F) el honor de propiciar e iniciar
https://www.mdpi.com/journal/[JNS/special_issues/neonatal_screening , intercambiamos
correos para intentar su participacion en ese n2 al que no habia enviado trabajo alguno, n? del
gue habia informado al Prof. Mayor), ella en un correo-e me dijo que habia estado con Charles
Enrique Dent Colsa (los nombres en castellano los pongo yo, porque nacié en Burgos de madre
espafiola y ese es su nombre completo) en el Hospital en el que estuviera Sir Archibald Garrod
desde 1892 a 1913, cuando describe algunos “Errores Innatos del Metabolismo” e introduce
este concepto’®; le dije que era donde LI Woolf habia hecho el trabajo inicial que nos trajo
hasta aqui y quedd impactada, no le habia oido nada a Woolf ni a Mayor que, tampoco debia
saberlo, al respecto. Esto supone que Woolf no comentd lo que hiciera en Londres, antes de ir
a Oxford, lo que nos da idea de su modestia.

Este pdrrafo y el de la pagina 42 son las modificaciones de 2024.

Las paginas sin numerar intercaladas tampoco estaban en 2019

Descripcion y Diagnostico

de la Fenilcetonuria
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Un hecho comun e importante para la consecucion del conocimiento de la patogenia,
diagnostico y tratamiento de la fenilcetonuria ha sido el teson de dos madres
inconformistas, la noruega sefiora Egeland y la inglesa sefiora Jones, que con su
determinacion en la bisqueda de un remedio para la afectacion de sus hijos y con su
persistencia, lograron estimular no so6lo la conciencia de grandes cientificos sino
inducirlos a trabajar intensamente en la bisqueda de un diagndstico y una terapéutica
respectivamente, que hoy en dia han proporcionado incalculables beneficios a decenas

de miles de familias en todo el mundo.

El matrimonio de médicos sefiores Centerwall® -eran padres de un nifio con retraso mental, [ver
post escrito 4 “The PKU Paradox, pg. 44”, no conocemos otras fuentes para confirmarlo]- nos
narran los primeros casos de Fenilcetonuria descritos en la bibliografia médica que se
remontan a Noruega en 1923, cuando la sefiora Borgny se casa con Harry Egeland,
ambos recién graduados en la Facultad de Odontologia y tienen a Liv, su primera hija,
en 1927. Una nifia aparentemente normal, aunque no inicia la bipedestacion hasta que
cumple los 16 meses, pero lo que mas alertara a su familia es que a una edad proxima a
los 3 afos empieza a dejar de hablar. Cuando Liv cuenta con 3 afios, nace su hermano
Dag que crecié normalmente durante los primeros meses, pero inmediatamente muestra
una sintomatologia mas precoz y grave que la de su hermana, ya que Dag nunca pudo
mantenerse ni siquiera sentado, nunca aprendio a hablar, tenia grandes dificultades para

alimentarse y presentaba un retraso mental evidente.

El matrimonio Egeland y especialmente la mujer, Borgny, aprecian que la orina de sus
hijos tiene un olor especial, como a moho, y piensan que la causa de este olor podria ser
también el origen de la sintomatologia de sus hijos. Sin embargo, ni su médico de
cabecera ni los otros médicos que consultaron, nunca pudieron explicar cual era la causa
del extrafio mal. Incluso uno de los médicos la remiti6 a un psiquiatra por sus

“alucinaciones” sobre el olor de la orina de sus hijos.

Los padres no se rendian y llegaron a acudir a curanderos y a videntes que intentaron

sus remedios, cada cual mas ineficaz.

Cuando estaban dominados por la desesperacion, al sefior Harry Egeland se le abrié una
ventana de esperanza cuando colegas suyos le recomendaron que asistiese a un curso
sobre metabolismo del Profesor Ivar Asbjeorn Felling en la Facultad de Odontologia.

Harry conocia que una orina anormal podia ser resultado de un metabolismo anormal.
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Folling* era un quimico que posteriormente se formé y doctord en medicina. El 11 de
noviembre de 1932 fue nombrado profesor de investigacion en nutricion de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Oslo y estaba investigando en enfermedades
metabolicas, de hecho, su tesis doctoral en medicina versa sobre los “Mecanismos de la

acidosis”.

Las enfermedades metabodlicas congénitas ya habian sido descritas en 1902 por el
cientifico inglés Archibald Garrod® quien acufi6 el concepto de "errores innatos del
metabolismo" en 1909, para indicar el fallo hereditario de las mismas. Entonces habian
sido identificadas como tales cuatro patologias: alcaptonuria, pentosuria, cistinuria y

albinismo; pero ninguna de ellas produce retraso mental.

El destino se puso a favor de los Egeland, ya que la hermana de la sefiora Egeland tenia
un parentesco politico con Folling, al estar casada con un hermano de la mujer de su
sobrino (en otras palabras, la cuiada de su hermana era sobrina politica de Folling). La
sefiora Egeland supo que su hermana veia ocasionalmente al Dr. Folling debido a ese
parentesco. Gracias a esto consiguié un encuentro con ¢l en donde tuvo la oportunidad

de explicarle la clinica de sus hijos.

En aquel momento Liv tenia 6 afios y medio, podia decir unas pocas palabras,
presentaba marcha espastica y movimientos erraticos, aparentemente aleatorios, tal
como lo describe el hijo de Asbjorn Folling®. A veces tenia un enorme apetito y otras
veces ninguno. Su hermano Dag, de casi 4 afos, era incapaz de hablar, andar, comer o

beber por si mismo, tampoco era capaz de fijar la mirada ni de controlar los esfinteres.

El Dr. Folling que no ejercia la practica médica, desconocia con qué patologia se
correspondian estos signos clinicos, pero se ofrecié a analizar la orina de los pequefios,
algo que realizaba de forma rutinaria, en un gesto de colaboracion, sin animo de
descubrir nada nuevo y pensando que podrian tener una infeccion crénica. Como

reconoce’ no esperaba poder ayudarla y examiné a la nifia para no defraudar a la madre.

Asi los padres remitieron a su Laboratorio la orina de su hija mayor. Los primeros
analisis rutinarios de acidez, presencia de azucar, albumina, sangre o “pus” fueron
normales. Seguidamente intentd buscar los cuerpos cetonicos en la orina con una prueba
clasica en la época para el estudio de las complicaciones de la diabetes, que se venia

usando desde 1865, cuando uno de los fundadores de la pediatria®, el aleman Carl Jakob

*Ivar Asbjorn Felling Discovered Phenylketonuria (PKU). Gonzalez J, Willis MS. LabMedicine 2010;41(2):118-119,
https://doi.org/10.1309/LM62LVVSOSLUJOQF 59



Adolf Christian Gerhardt’, describié una reaccion colorimétrica para detectar la
presencia de acido acetoacético en la orina, al afiadirle cloruro férrico al 10% vira a un

color purpura o rojo-marrén.

Su sorpresa fue que el color de la orina de la nifia vir6 a un verde oscuro que
desaparecié unos minutos mas tarde. Entonces solicitd la muestra de orina del nifio y
comprobd que obtenia la misma reaccion. Descartd entonces que ese cambio de color
fuese debido a algin medicamento o sustancia suministrada por los médicos y

curanderos pidiendo a la madre que no les diese ninguno en una semana.

Realiz6 un seguimiento continuo de las muestras de orina, con el fin de intentar aislar la

sustancia que reaccionaba con el cloruro férrico.

Tras 7 semanas de arduo trabajo en el que llego a recibir en total unos 20 litros de orina
y tras varias complicaciones logré reconocer, mediante procedimientos de extraccion,
cristalizacion, oxidacion, medida de puntos de fusion y otros, clasicos de la quimica
organica, que la sustancia tenia un anillo bencénico. Finalmente identifico el acido

fenilpirivico que sus colegas de laboratorio denominaron como “dcido idiota™.

Con estos hallazgos intenta confirmar la asociacion entre retraso mental y la presencia
de acido fenilpiravico en la orina y para ello analizd 430 nifios ingresados en
instituciones para retrasados mentales del area de Oslo. De esta forma logrd identificar
a 8 ninos (1,86%), incluyendo a otras 2 parejas de hermanos. La mayoria de
ellos presentaban dermatitis, rigidez muscular, hombros relativamente anchos y una
postura inclinada hacia delante. Sin embargo, lo mas destacable era el retraso

mental y la excrecion de acido fenilpirtivico en la orina.

En 1934 * ) cinco meses después de la primera entrevista con la madre de los nifios,
publica (en aleman, el idioma de lo importante en aquellos afios, como digo a los
alumnos desde 1979) los hallazgos de la asociacion de retraso mental y la presencia de
acido fenilpirivico en la orina, denominando a esta enfermedad “imbecilitas
phenylpyruvica” y postula que el desorden podia estar relacionado con el metabolismo

del aminoéacido fenilalanina.

Cientificamente se la denomin6 “oligofrenia fenilpiravica” (mayoritariamente en
Estados Unidos '%) o “enfermedad de Folling” (en Noruega aun se la conoce con este

nombre). Sin embargo, Juda Hirsch Quastel sugiere el término “fenilcetonuria” debido a
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la presencia caracteristica en la orina de estos pacientes no solo de acido fenilpiravico
sino también de fenilacétona y otros compuestos que contenian el anillo aromatico. Este
término es rapidamente adoptado en 1935 tras una publicacion de Quastel con una de
las méximas autoridades cientificas de la época el genetista inglés Lionel Penrose''
(1935) que junto con Munro (1941)", también en Gran Bretafia y Jervis (1939)" en
Estados Unidos son los que estudian a fondo la base genética de la enfermedad. Pues
parece evidente la afectacion familiar, concluyendo que se trata de una enfermedad
congénita transmitida con caracteristicas mendelianas recesivas. Penrose en agosto de
1935 habia escrito a Garrod para que prestase atencion al trabajo de Folling y desde

entonces habia continuado trabajando en fenilcetonuria'* '°.

Ya en 1922, el japonés Y. Kotake'® habia demostrado en ratones que una ingesta masiva
de fenilalanina, les originaba una excrecion urinaria de los acidos fenilpiravico y
p-hidroxifenilpirivico. Desde entonces, se creia que la via catabdlica natural de la

fenilalanina era su transformacion en esos acidos.

Desde el punto de vista cientifico también existia la sospecha de una posible conexion
entre los aminodacidos fenilalanina y tirosina debido a su similitud estructural no sélo
entre ellos sino también con la tiroxina y la adrenalina. En la bibliografia existen
multiples trabajos en esta direccion. Pero no es hasta 1934 cuando el quimico vy,
entonces, profesor de la universidad de Illinois William Cumming Rose'’ publica los
resultados experimentales con ratas de la tesis doctoral de Madelyn Womack. Alli
apunta a una posible conversiéon de la fenilalanina a tirosina, siendo su conclusion
principal que “la tirosina deja de ser esencial cuando esta disponible una fuente
suficiente de fenilalanina” *. El desconocimiento del trabajo de Rose explica porque a
pesar de que tanto Quastel como Penrose en su articulo de 1937'! experimentan con
diversas concentraciones de fenilalanina y tirosina en la dieta de los sujetos del estudio,
siempre lo hacen con el animo del estudio metabdlico, nunca se lo plantean como
posibilidad de tratamiento. De hecho, llegan a la conclusion errénea de que “el disturbio
metabolico en los fenilcetontricos es debido fundamentalmente a la disminucién de la
velocidad de oxidacion o ruptura del anillo bencénico en el acido fenilpiravico”.

La prueba definitiva de la transformacion de la fenilalanina en tirosina la aportaron A.R.
Moss y R. Schoenheimer '® en 1940, con isétopos, en forma de deuterio fenilalanina en

*Remitimos al lector a la nota al pie de la pagina 91, en que se menciona un articulo de G. Medes, de 1932, referente a la cuestion.
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ratas, detectandose esos isdtopos como deuterio tirosina. Concluyen que un “paso

esencial en la degradacion oxidativa de la fenilalanina es su conversion en tirosina”.

El matrimonio formado por Mary L.C. y Frederick Bernheim'® el afio 1944, 10 afios
después del articulo de Folling, en una breve carta demostraria que la principal via
catabodlica de la fenilalanina es la parahidroxilacion hacia tirosina, lo que abri6 la via

para la identificacion de la posicion del error metabolico.

En 1949 % 2! 2 Woolf empez6 a plantearse la posibilidad de limitar los efectos nocivos
de la fenilalanina, pensando que era ésta y sus metabolitos los que producen el trastorno
y lo publica en 1951'; sin embargo, este trabajo sera repetidamente ignorado por Bickel
y colaboradores en sus publicaciones sobre el tratamiento de la fenilcetonuria = * ° 2°;
posiblemente porque no explica como preparar la dieta pobre en fenilalanina u otra

forma de evitar su acimulo y no aportar datos experimentales.

Inmediatamente después de publicar su articulo, Woolf preparé una dieta®’ utilizando

una técnica con la que habia trabajado en una fabrica [Paul y Brosco en la pagina 38 del libro

“The PKU Paradox” (ver post escrito 4) indican que se trata de la farmacéutica #lex & ﬁdﬂ%«ﬂ@],

durante la II Guerra Mundial, para producir alimentos pre-digeridos faciles de asimilar
por las personas caquécticas que abundaban en las poblaciones liberadas. Esta técnica
consistia en la produccion de hidrolizados de caseina y era muy conocida en los afios
30, de hecho, cientificos como William C. Rose”, lo utilizaba en sus ratas de

laboratorio para lograr la identificacion de los aminoacidos esenciales.

Sin embargo, no conseguia que los médicos del Hospital de Londres en el que trabajaba
pusieran al menos a un fenilcetonurico de los que trataban, a esta dieta®. Por ser
quimico, sabia como preparar la dieta, conocia el trabajo de Block y Bolling que,
empleando carbon activo, conseguian separar la fenilalanina y otros aminoacidos
aromaticos de los hidrolizados de proteinas. Esto lo dice Gerrard en su articulo® pero
Woolf y col.” escriben citando a Schramm y Primosigh “Hidrolizados de proteinas se
pueden adquirir comercialmente desde hace afios y se sabe que pueden eliminarse de
ellos los aminoacidos fenilalanina, tirosina y triptéfano, pasandolos por una columna de

9529

carbon”””. Posiblemente recomendé a Bickel y a Hichmans el libro de Block y Bolling,

que cita el empleo de carbon activo para eliminar aminoacidos arométicos de los

130

hidrolizados de caseina, en la segunda edicion de 19517, no asi en la primera de 1945.
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En 1951 el entonces conocido como “sindrome de la fenilcetonuria” estd perfectamente
descrito: trastornos neurologicos, retraso mental, eczema, relativa ausencia de pigmento
en cabello y ojos, con tendencia a ser rubios y de ojos azules, sospechandose que esta
despigmentacion tiene que ver con el desorden metabdlico debido a la incapacidad de

transformar la fenilalanina en tirosina.

El médico Prof. Horst Bickel natural de la ciudad alemana de Hamburgo®', se
familiarizd6 con las enfermedades metabolicas en Ziirich (donde pasé la II guerra
mundial), bajo la direccién del Profesor Fanconi, en donde describieron el Sindrome
Fanconi-Bickel en 1949. Al afo siguiente cuando se traslada al University Children’s
Hospital de Birmingham (su mujer era inglesa y amiga de la mujer de Gerrard) como
asistente de investigacion, propuso realizar el ensayo del cloruro férrico a todos los
nifios que presentaban retraso mental (lo que ya se hacia en Zurich y se empez6 a
utilizar en Santiago de Compostela al mismo tiempo), el tercer ensayo resulto
positivo™, estaba investigando en el anélisis y tratamiento de los errores congénitos del
metabolismo y fue consultado el 13 de marzo de 1951 por la madre de una nifia de
ascendencia irlandesa, llamada Sheila Jones que tenia 17 meses. La pequefia
presentaba una grave discapacidad, era incapaz de mantenerse en pie, de andar, de
hablar, sin interés por la alimentacion ni por su entorno. Su actividad se limitaba a
gritar, a llorar y a golpearse la cabeza, el ensayo de su orina fue el positivo. Bickel para
confirmar el diagnéstico realizé una de las técnicas mas modernas de la €poca, la

. L, . *
cromatografia en papel de aminoacidos > > 3437 3¢ 37,

" Este procedimiento habia sido introducido en la clinica poco antes, en 1946 34 aunque

aplicado ampliamente en 1947 %, por el quimico y posteriormente médico, Charles Enrique
Dent Colsa®, natural de Burgos, Espafia, pero de familia residente en Singapur y de formacién
inglesa, puesto que desde los 4 afios de edad tendria alli su residencia. El procedimiento habia
sido desarrollado por Consden, Gordon y Martin y publicado en 1944 % aunque hay un
resumen (Annual General Meeting of the Biochemical Society, Courtauld Institute of
Biochemistry, Middlesx Hosp., London, 25 March 1944) previo en el mismo volumen® y otro
resumen anterior (The 229th Meeting of the Biochemical Society was held in University of
Sheffield, 10July 1943) de Gordon, Martin y Synge de 1943 *. Martin y Synge recibieron el
Premio Nobel en 1952. La cromatografia en capa fina es anterior, Izmailov, N.A. y Shraiber,
M.S. Spot Chromatographic Adsortion Analysis and its Application in Pharmacy. Comunication.
Pharmatsiya 1938;3:1-7.
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Bickel apreci6 un importante aumento de fenilalanina en orina, por lo que diagnosticé

125

un “sindrome de la fenilcetonuria”, era el 14 de abril de 195177, al mes de la consulta.

La sefiora Jones recibid con esperanza el diagnostico, pero ésta se oscurecid cuando el

propio Bickel le comunica que no tiene tratamiento.

La madre de Sheila no podia entender como era posible diagnosticar una enfermedad y
que no hubiese un tratamiento efectivo. A sus ruegos iniciales le siguid una enorme
presion sobre el médico. Cada manana esta madre le hacia frente a la entrada del
hospital gimiendo, llorando e incluso golpeandolo en la cabeza, lo que provocaba una
situacion tan estresante que Bickel lleg6 a utilizar diferentes entradas del hospital para

evitar estos desagradables encuentros diarios.

Finalmente, aceptando que era imposible evitar a esta tenaz mujer, intentd tratar a la
nifia utilizando 4acido glutdmico, que se empleaba entonces para incrementar el

coeficiente intelectual en retrasados mentales, pero resultod un fracaso.

Tal como apuntaba Woolf en su articulo recibido para publicar el 1 de enero de 1951 era
falsa la creencia de que el acido glutamico pudiese disminuir los niveles de fenilalanina.
El sugiere que el fallo intelectual es debido a una intoxicacion por el 4cido fenilacético
y apunta como posible tratamiento la reduccién de fenilalanina: “Si la cantidad de
fenilalanina y sus productos de degradacion pueden reducirse, la funcion cerebral
podra resultar normal, el que esto lleve a la recuperacion o no, probablemente
dependera de la duracion de la exposicion del cerebro a la concentracion daiiina de

la sustancia.

Dos posibles métodos de alcanzar esta reduccion parecen merecedores de ser
investigados: restringir la ingesta de fenilalanina a un minimo bdsico, en momentos
precoces de la vida; e incrementar la velocidad de excrecion de fenilalanina,

administrando una sustancia que reduzca la reabsorcion tubular competitivamente”.

Bickel, junto con Evelyn Hickmans y John Gerrard, consultaron a su amigo Dr. Louis L.
Woolf en el Hospital for Sick Children de Great Ormond Street en Londres®. En “The
PKU Paradox, pg. 397, dicen, después de mencionar intentos de Woolf, de que los
pediatras del Hospital, pusieran a la dieta que proponia, a alguno de los fenilcetonuricos
que diagnosticaban, sin éxito; que “a principios de 1950, Woolf recibio la visita de

Horst Bickel, un médico emigrado aleméan que habia pasado un tiempo en el laboratorio
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de Woolf” -el articulo de A Green https:/doi.org/10.3390/ijns7010019 parece desmentir esto

ultimo-. Equivoca la fecha, que fue en 1951, pero no extranaria el paso por el
laboratorio, ya con Fanconi habia hecho trabajo de laboratorio y escribid con ¢él, en
aleman, sobre PC en pediatria, y Woolf en 1951, afio previo al de la concesion del
Nobel a sus creadores, publica: Paper Chromatography, describiendo cémo surgid la
técnica, lo que es poco conocido, y su empleo en el Hospital GOS ([171], dificil de conseguir).

Puede que Bickel pasara antes de 1951, por su laboratorio.

Woolf*® les plantea la idea de utilizar una dieta pobre en fenilalanina obtenida a base de
hidrolizado de caseina tratado con carbon activo que retiene los aminoécidos
aromaticos. Si a ese producto se le afiaden todos los aminoacidos aromaticos con la
excepcion de la fenilalanina se obtiene un producto digerible pobre en fenilalanina.

38 26

Bickel asumio6 la ardua tarea de preparar esta dieta y reconoce que al primero que

oy6 hablar de la posibilidad de su preparacion fue a Woolf .

El ensayo terapéutico se inicia en diciembre de 1951 (8 meses después del diagndstico),
la nifia ya contaba 2 afios y 2 meses “°. En pocos meses la mejoria clinica fue notable,
aprendi6 a gatear, a ponerse de pie y a subirse a las sillas, llegd a interactuar con su
madre, el pelo se oscurecid y el eccema y el olor peculiar desaparecieron. Cuando

Bickel afiadi6 fenilalanina a la dieta, sufrié una recaida y todos los sintomas volvieron.

Woolf dice en el boletin de la Universidad, UBC reports®’: “El doctor tuvo gran coraje
para darle a la nifia una dieta no probada en absoluto. Yo adverti que algin aminoacido
debia suministrarsele en forma de alimento normal, de otra forma la nifia no podria
crecer. En los inicios de este tratamiento para la PKU esta advertencia no era conocida o

no fue tenida en cuenta por algunos doctores y los resultados fueron desastrosos".
Sheila Jones llegd a mujer y fallecié el 29 de enero de 1999 con unos 49 afios de edad™.

En 1951 Sidney Udenfriend y Jack R. Cooper™ describen el sistema enzimético que
convierte la fenilalanina en tirosina mediante procedimientos isotdpicos 'y
cromatogréficos. El Dr. George A. Jervis*', de Nueva York, gracias a este trabajo no
tuvo ningin problema en escribir en 1953 que los pacientes con fenilcetonuria

presentaban ese sistema enzimatico alterado.

En 1953% y 1954** (20 afios después del primer articulo de Folling), Bickel publica los

resultados del tratamiento dietético.
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Informacion sobre algunos detalles de la elaboracion
de la dieta terapéutica y algo mas:

A Tiselius en Uppsala, fue el primero, en 1940, que realizé cromatografia de adsorcion en
columnas con fase estacionaria de carbom active pulverizado (carbén vegetal molido),
empezé aplicandolo a la separacion de azicares, lo mismo que hizo después, para la separacion
de aminoacidos y sirvio para eliminar la fenilalanina, del hidrolizado de caseina que inspir6 a LI
Woolf la forma de preparar la dieta terapéutica, para tratamiento de la fenilcetonuria (PKU).
Tiselius en 1941 [1] dice, después de citar a dos autores, que encuentran que muchos
aminoacidos son notablemente adsorbidos por el carbon. Que “Estos ultimos autores
encontraron que el carbon puede catalizar la oxidacion de aminoécidos. Para evitar dificultades
de este tipo, se anadi6 trazas de HCN a todas las disoluciones investigadas en el presente
trabajo, y solo se utilizo agua libre de aire como disolvente”.

Schramm y Primosigh en 1943 [2], repasan la cromatografia de aminoacidos, en el
contexto de los estudios de proteinas viricas, recuerdan que A Tiselius [1], introdujo una forma
de andlisis, por cromatografia de adsorcion. Se plantean un método micro analitico, seguro y
fiable, para determinar aminoacidos en cantidades de unos pocos miligramos. Empleando la
adsorcion a través de carbon activo, como fase estacionaria y acido acético al 5% como fase
movil; resultd prometedor intentar una separacion cromatografica cuantitativa de los
aminoacidos aromaticos de los alifaticos y fue posible de una manera simple y con gran
precision. Utilizaron carbon activo granulado (Schering), que pulverizaron y tamizaron a un
tamaino de grano adecuado, para el flujo deseado. El carbon lo hirvieron con 4cido acético, para
eliminar pequenas cantidades de sustancias, que contengan nitrogeno. Dice que es necesario,
segun la propuesta de Tiselius, envenenar el carbon con cianuro, de lo contrario se producen
alteraciones notables, debidas a la oxidacion de los aminoacidos; no dispongo de
documentacion, ni tengo ninguna otra informacioén, pero al tratarse de aplicarlo a la
preparacion de un alimento, el cianuro tuvo que ser sustituido por otro compuesto que evite
la oxidacion (;podria ser el acido ascorbico —Vitamina C-?). Después de llenar el tubo con
carbon, se pasa acido acético al 5%, para reducir la capacidad de adsorcion del carbon a
unnivel Util; sin este pretratamiento, no es posible una separacion cuantitativa de los
aminoacidos, ya que de lo contrario una cierta parte de ellos, se retiene obstinadamente y
la elucion continua, durante mucho tiempo, lleva a que los limites entre los aminoacidos
alifaticos y aromaticos, sean borrosos. La totalidad de los aminoacidos alifaticos se
eluyen lavando con acido acético, mientras que los aminoacidos aromaticos, fenilalanina,
tirosina y triptéfano, no se eluyen con este lavado, se garantiza una separacion segura de
estos dos grupos de aminoacidos, en las condiciones experimentales que se describen. La
adsorcion en carbon es apolar, independiente de la presencia de cargas eléctricas y esta
fuertemente influenciada por las propiedades constitucionales y la estereoquimica. LI
Woolf necesitd pasar de la escala micro analitica a la preparativa, en todo el procedimiento,
incluidos los pretratamientos; todo lo cual esta descrito en este trabajo en aleman. Ademas,
tuvo que eliminar el acido acético del eluato, para obtener la mezcla de los aminoacidos
alifaticos en forma solida y seca, a los que afiade triptéfano y tirosina, este Ultimo es
aminoacido esencial, para los fenilcetontricos.

El libro de Block and Bolling, en su segunda edicion de 1951 (no asi la primera de 1945),
The Amino Acid Composition of Proteins and Foods. Analytical Methods and
Results, en EL CHAPTER IX PART IV CHROMATOGHRAPHIC ADSORPTION, pAaginas
400-401 recoge los procedimientos anteriores y algo mas [3].

El articulo de Anne Green [4], da alguna informacion de como se prepar6 la primera dieta
terapéutica para PKU, pero no menciona la forma de evitar la oxidacion de los aminoécidos. No
sé como lo hacian y hacen en la industria.

Parece que seria de interés conocer la historia de la primera PKU detectada con 17 dias de
vida, por LI Woolf en 1956, que fue el primer caso puesto a dieta terapéutica precozmente y
que en 2024 cumple 68 afios.
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datos de Bickel. Ahi también dice que la visita a Woolf de Bickel, relativa al caso de Sheila, fue en
1952, cuando el tratamiento dietético, comenzo en diciembre de 1951, evidentemente es un error de
Woolf, que repite en otras fechas y Adams no comprobé. Este articulo en IJNS, es parte de un n°
especial, con motivo de los 100 afios, que cumpli6 LI WOOLF, que tuve (JRA-F) el honor de
propiciar e iniciar, con el editorial: Dr. Louis Isaac Woolf: At the Forefront of Newborn Screening and the
Diet to Treat Phenylketonuria— Biography to Mark His 100th Birthday
https://doi.org/10.3390/ijns6030061en el que se asume lo escrito por Gerrard; accesible en el enlace:

https://www.mdpi.com/journal/lJNS/special_issues/neonatal_screening

Este enlace lleva al numero especial, que contiene los articulos que siguen:

Louis I. Woolf, John Adams. The Early History of PKU. https://doi.org/10.3390/ijns6030059

José Ramon Alonso-Fernandez. Dr. Louis Isaac Woolf: At the Forefront of Newborn Screening and the
Diet to Treat Phenylketonuria—Biography to Mark His 100th Birthday. https://doi.org/10.3390/ijns6030061
R. Rodney Howell, Graham Sinclair. 4 Visit with Dr. Louis Woolf, Recognizing His 100th Birthday and
His Contributions to the Diagnosis and Treatment of Phenylketonuria. https://doi.org/10.3390/ijns6020045

Anne Green The First Treatment for PKU: The Pioneers-Birminghan 1951 https://doi.org/10.3390/ijns7010019
Harvey L. Levy Robert Guthrie and the Trials and Tribulations of Newborn Screening
https://doi.org/10.3390/ijns7010005

AKate Hall / Max Wilson And the Principles and Practice of Screening for Disease
https://doi.org/10.3390/ijns6010015

En el libro de Anne Green, Sheila, BREWIN BOOKS, ISBN: 978-1-85858-714-1
Paginas 24 y siguientes aparecen otros datos. Su articulo arriba referido es un
resumen, con algun dato mas.


http://www.mdpi.com/journal/IJNS/special_issues/neonatal_screening
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Con demasiada frecuencia se dice y escribe que en los primeros afios cincuenta del siglo
XX, Bickel formula la posibilidad de tratamiento de la fenilcetonuria, instaurando una
dieta baja en fenilalanina. Esto es lo que se puede deducir de sus trabajos. Sin embargo,

tal como queda demostrado la realidad no parece ser esa.

Asi J. Pefia* (Figura 17) en una revision realizada en Santiago de Compostela (Galicia)
en 1958 dice “La teoria de que la fenilalanina (o sus derivados) ejercen una influencia
perniciosa (incluso toxica) sobre el sistema nervioso central es la que se presenta como
mas atrayente. A ella se adhieren muchos autores, entre ellos Bickel y posteriormente
Woolf, Griftits y Moncrief”. Mas adelante dice “La aplicacion de esta dieta se le ocurrio

a Bickel”.

En la revisién J. Pefia * comenta los resultados del tratamiento dietético de “dos casos
que no eran precisamente ideales” y entre otras conclusiones dice “los efectos son tanto
mejores cuanto mas precozmente se comienza el tratamiento”. Mdas adelante dice “la
unica garantia relativa de un tratamiento eficaz radica, hoy por hoy, en el diagnostico
precoz y en el tratamiento inmediato”. (J. Pefia y posteriormente alguno de sus
discipulos hicieron estancias con Charles Enrique Dent Colsa **, natural de Burgos y de

madre espanola).

En un trabajo consecutivo de M. Suarez y J. Pefia ** realizado también aqui, comienzan
diciendo “Desde 1951, es sistematica entre nosotros, la practica de la reaccion de
Fﬂlling* a todos los nifios oligofrénicos”. Describen el tratamiento de los tres casos que
encontraron en 89 nifios oligofrénicos (3,37%) y concluyen en “la necesidad de
practicar en todos los nifios con retardo en el desarrollo neuromuscular la reaccion de
Folling. Unicamente haciendo un diagnéstico precoz...” Antes de las publicaciones
realizadas aqui, ya se habia diagnosticado y descrito otro caso de fenilcetonuria en

Espafia**, pero no consta que haya sido tratado.

"Ya queda dicho que la reaccion del cloruro férrico fue introducida en 1865 por Carl Gerhardt 7

Folling efectuaba de forma sistematica esta reaccion a todas las orinas 4
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Al parecer Bickel ** confesé en algiin momento que habia tenido a Louis Woolf por un
extravagante al pensar que era posible el tratamiento dietético; como seguian pensando

otros al presentar sus resultados, que consideraron las conclusiones muy especulativas.

Hicieron una pelicula, para demostrar el efecto de la dieta. Se puede ver en este enlace

https://www.youtube.com/watch?v=09Z7QHO5 hs

En una reunidén en Oxford, Penrose 2

se mofaba de la sugerencia de que una dieta
modificada podia tener alguna influencia en la conducta de la nifia. Recordemos que
Penrose era una autoridad en fenilcetonuria. Este hecho contradice lo que afirman
algunos autores *° que atribuyen a Penrose la posibilidad de ser el primero en postular
un tratamiento dietético, cuando en su trabajo con Quastel '' de 1935, experimentan
aportando fenilalanina y tirosina a la dieta inicamente con fines de estudio metabolico
pero en ningin momento plantean la posibilidad de un tratamiento dietético”. [Penrose
en los afios 30 habia ensayado el tratamiento con una dieta a base de fruta, azucar, aceite
de oliva y vitaminas*’. En la Reunién Anual de la American Chemical Society de 1939,
Block y Jervis hablan de intentos de formular una dieta con una cantidad de fenilalanina
muy pequefia y que con tal dieta se espera que el cerebro de los pacientes, con este

defecto hereditario, pueda desarrollarse normalmente*®].

Aun después de probada la efectividad de la dieta, hubo quien dijo que era un placebo y
que la posible mejoria se debia a la atencidon extraordinaria que se les prestaba a los
afectados. Se indicaba entonces que el tratamiento era el suministro de suplementos de
tirosina, esto al parecer recibido mucha publicidad, hasta que un paciente tratado de esta

forma resultd con retraso mental®.

Todavia en 1967 Woolf ?° se ve obligado a responder a un articulo especulativo *° en el
que se manejan los datos de un trabajo de otros autores >' de tal forma que ponen en
duda que las conclusiones a favor del tratamiento dietético sean las adecuadas y deben

ser comprobadas, con un ensayo clinico.

" Bickel escribe en 1960: “La idea de tratar la fenilcetonuria con una dieta baja en fenilalanina

probablemente se le ocurre a cualquiera que estudie la bioquimica de la enfermedad” [Bickel H,

Grueter W. The dietary treatment of phenylketonuria — experiences during the past 9 years. In: Peter W. Bowman and

Hans V. Mautner (eds.), Mental Retardation: Proceedings of the First International Medical Conference at Portland, ME

New York: Grune & Stratton, pp.272-276, 1960]. En los 1930 esta idea no estaba libre de detractores

como mas tarde cuando la bioquimica de la enfermedad era mejor entendida.
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En la comunicacion preliminar “Influence of phenylalanine intake on Phenylketonuria”
que publican en 1953 en The Lancet, Bickel, Gerrard y Hickmans® no refieren citas
bibliograficas. Agradecen la ayuda e interés de tres colegas, mencionan al “Dr. L. L.
Woolf el primero que dirigié nuestra atencion a la técnica de eliminar la fenilalanina del

hidrolizado de caseina y posteriormente prestd valiosa ayuda”.

En la publicacién de 1954, de los mismos autores “The influence of Phenylalanine
Intake on the Chemistry and Behaviour of a Phenylketonuric Child”** describen con
detalle el tratamiento dietético y los cambios de conducta de la paciente. En este caso
citan tres trabajos de Woolf y una “Personal Comunication” de 1953, sobre el efecto de
sobrecarga de fenilalanina en afectados y sanos, sin citar el trabajo de 1951' en el que
Woolf'y Vulliamy proponen el tratamiento dietético. Es de destacar que sugieren “si el
tratamiento se inicia en la temprana infancia la mejoria puede ser espectacular”, lo dicen
refiriendose al cretinismo y galactosemia y aiaden: “Por analogia es razonable presumir
que los mejores resultados del tratamiento dietético se obtendran también si se inicia en

la infancia, particularmente en el periodo neonatal”.

El articulo de Gerrard “Phenylketonuria revisited” de 1994* tampoco lo cita, termina el
articulo escribiendo “Los colegas de Louis Woolf en Great Ormond Street, espoleados
por nuestro trabajo, aceptan tratar bajo su direccion, un nifio con PKU, confirmando
nuestros hallazgos, Woolf se traslada a Oxford y mas tarde a Vancouver para estudiar el
metabolismo del cerebro. Ahora goza de un bien merecido retiro, sabiendo que sin su

intervencion el tratamiento de la PKU pudiera no haber comenzado”.

En el trabajo de 1955 en el que comunican los resultados del tratamiento dietético de 3
fenilcetonuricos, los primeros tratados en el GOSH, London, Woolf deja claro que el
tratamiento dietético fue sugerido por ¢l en 1951' y ensefid a Bickel como preparar la

dieta, pero el mérito de la preparacion fue de Bickel.

En este trabajo™ describe con detalle la formulacion de las dietas
y advierte que tiene que darsele al RN parte de los aminoacidos
en forma de comida normal (leche), de lo contrario, el nifio no
podria crecer (necesita fenilalanina que es aminoacido esencial,
sin la necesaria para construir proteinas se produce catabolismo y
paradojicamente aumenta su concentracion). En los primeros afios
de este tratamiento para la PKU, este consejo no se conocia o no
lo seguian los médicos y los resultados fueron desastrosos”’.
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Scriver en dos articulos'* ° atribuye a Woolf la idea del tratamiento dietético, citando el
trabajo de 1951'. Armstrong y Tyler’> en 1955 ya citaban el articulo de Woolf y
Vulliamy' de 1951, en un trabajo en el que estudian el efecto de la restriccion dietética

de fenilalanina; no parten del hidrolizado de caseina, emplean mezclas de aminoécidos.

Centerwall en el articulo dedicado a Felling y al descubrimiento de la fenilcetonuria, en
el contexto de la Reunién a la que asistia Folling (First International Medical
Conference on Mental Retardation) tiene la delicadeza de citar a Woolf, ausente, como
el “British scientist” al que consult6 el Dr. Horst Bickel, presente en la Reunion, que fue
el primero que preparé un alimento bajo en fenilalanina y trat6 a una nifia con PK U

1** como Woolf*® en estos trabajos no plantean todavia una tria masiva, el

Tanto Bicke
primero dice “tales nifios deben ser detectados en familias donde existe un miembro del
que se sabe que tiene la enfermedad”; el segundo dice que el tratamiento debe comenzar
pronto “Esto lleva a que la orina de cada beb¢ o joven en el cual haya ligera sospecha de
retraso mental debe analizarse para el 4cido fenilpirGvico”, describiendo el
procedimiento y afiade “En idiotas fenilcetontiricos el ensayo debe ser positivo a las tres
semanas de edad como muy tarde”. Termina “dos factores sugieren que el nifio debe ser

tan joven como sea posible cuando se instaure la dieta baja en fenilalanina”.

En el trabajo de Woolf y col. de 1955*® se argumenta con lo que hoy se entiende como
criterio basico para establecer un programa de tria (cribado), dicen: “Los aspectos
economicos de esta forma de «tratamiento», deben considerarse. Se ha estimado que la
incidencia de la fenilcetonuria es alrededor de 4 por cada 100,000 habitantes. Esto da
que hay alrededor de 1,600 pacientes en Inglaterra y Gales y -sin tratamiento- muchos
de estos deben eventualmente ingresar en una institucion, donde el coste de una semana
alcanza una media de 5 libras. Los constituyentes de la dieta especial —hidrolizado de
caseina, triptofano, tirosina, las tabletas de vitaminas (fabricadas en la farmacia del
Hospital) el extracto de higado y la colina- cuestan 10s. 9d. [10 chelines y 9 peniques]
al dia, a los precios presentes. Si se ponen todos los fenilcetonuricos a «tratamiento» y
se organiza una forma de manufactura central de los ingredientes de la dieta, el coste
debe bajar considerablemente (reducciones en los precios del hidrolizado de caseina y
otros aminoacidos han disminuido el coste diario a 7s. 4d. en el momento de recibir las
pruebas de este articulo). Los grados de muchos de estos pacientes pueden bajar, de

modo que el ineducable resulta subnormal educable y el grupo E.S.N. puede ser
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aceptado en una escuela ordinaria, ahorrando el coste del cuidado institucional. Mas
tarde, la sociedad puede ganar un miembro productivo. Estas consideraciones
financieras, sin embargo, no debe permitirse que influyan en las decisiones sobre el
tratamiento de individuos afectados. El punto mas importante es que si el coste del

tratamiento estd justificado, este debe comenzar temprano”.

Aunque en 1956 ya se tenia claro que el tratamiento dietético debia iniciarse en los
primeros dias de vida con una dieta a partir de un hidrolizado de caseina. Los primeros
fenilcetonuricos tratados lo eran con una dieta solida, puesto que ya eran mayores. Sin
embargo, tal como Woolf manifiesta en la entrevista del UBC report®’, durante el afio
1956, trabajando en el Hospital for Sick Children de Londres, se enfrentd al dilema
dietético con sus primeros lactantes, un par de gemelas de 17 dias, hermanas de una
nifia fenilcetonurica de 2 afios con una grave afectacion. Tras el analisis de orina, una de
ellas resultd fenilcetontrica y la otra no. Decidid tratar a ambas gemelas con una dieta
pobre en fenilalanina, pero esta dieta debian suministrarsela en forma liquida, con el
agravante de que la leche humana tiene una proporcion elevada de grasa. Para ello
intentaron férmulas “horribles”, dificilmente toleradas por los nifios, a base de aceite de

maiz y agentes emulsionantes.

Entonces, una dietista del mismo hospital, soluciond lo que presentaba muchos
problemas ya que con una dieta adecuada para fenilcetontricos mayores no se
podia alimentar a un bebé de su edad. Estos problemas se resolvieron con la
colaboracion de la sefiorita Dilliston, y se esta utilizando una leche sintética
nada desagradable. Las dosis de vitaminas y minerales presentaron problemas
especiales ya que la literatura no contiene datos confiables como, p. ej. el
contenido de acido folico y vitamina B12 de la leche materna, ni de las
necesidades diarias minimas de un lactante pequeiio de estas dos vitaminas. En
general, el objetivo ha sido conseguir una composicion lo mas cercana posible a
la de la leche materna; la grasa se agrega como crema doble, que también
proporciona la mitad de la ingesta diaria de proteinas, la otra mitad se agrega
como leche de vaca, mientras que la mayor parte del nitrogeno esta presente
como hidrolizado de caseina especial. (Tomado de la pig. ), Dilliston sugirié el empleo
de nata montada (“double cream it’s called in UK”) como base grasa, haciendo con
ello una leche que las nifias aceptaron de buen grado.

La hermana mayor que recibidé un tratamiento tardio no pas6 de un Coeficiente
Intelectual (IQ) de 20 mientras que la gemela fenilcetontrica llegd a 90 y su hermana
gemela, libre de enfermedad, alcanzo un IQ de 110. Lo que dio lugar a una excelente
demostracién de la eficacia de su dieta™.

Ver pagina 176, donde se informa como Moncrieff uno de los autores del trabajo™
mencionado, en 1961 en el GOS ignora la necesidad de los lipidos en la dieta del RN.
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Neonatal



También fue Woolf pionero en el planteamiento de un
Programa de Deteccién Precoz Neonatal en 1957 ** M,

1.*® en un trabajo publicado en 1958 (recibido para publicar el 10 de julio de

Woolf'y co
1957) sobre el tratamiento dietético de 11 fenilcetontricos, recuerdan que “Se sugirio
que la deficiencia mental era debida a una intoxicacion por fenilalanina o uno de sus
metabolitos y puede evitarse alimentandose con una dieta baja en fenilalanina. Una
forma de tal dieta econdmicamente practicable, basada en hidrolizado de caseina tratado
con carbon, fue divisada por uno de nosotros (L.I.W.) y el primer nifio alimentado con

ella lo fue por Bickel, Gerrard y Hickmans®.”

Aqui hacen la siguiente llamada a pie de pagina “Fue el Dr. Bickel el que cargo con la
ardua tarea de preparar el hidrolizado de caseina tratado con carbon, ahora adquirible
comercialmente y el primero que tuvo el valor de darselo a una paciente
fenilcetonurica”. Al final de la discusion del trabajo ** sefialan “Esto indica la necesidad
de diagnosticar la fenilcetonuria e instituir el tratamiento tan pronto en la vida como sea
posible. El ensayo del fenilpirivico en la orina es extremadamente simple*, y las

implicaciones de un resultado positivo son muy importantes”

En este trabajo realiza la primera recomendacion para la realizacion de una tria masiva
para esta enfermedad indicando la edad ideal para realizar la recogida de orina:

“Nosotros abogamos por que la orina de cada nifio se analice a la edad de 21 dias...”

Y propone analizar diariamente desde el nacimiento, a los hermanos de los
fenilcetontricos “y conoceremos a que edad el nivel de fenilalanina en sangre se eleva y
a qué edad el acido fenilpiravico aparece por primera vez en la orina de los

afectados...”

"“Aun espécimen de orina fresco se afiade un poco de disolucion de cloruro férrico al 5%. Un
color verde que alcanza un maximo en unos pocos minutos y palidece tan solo lentamente,
constituye un resultado positivo. La acidificacion no es necesaria y puede invalidar el ensayo.
El cloruro férrico puede gotearse sobre el pafial himedo, pero es mucho menos claro que en el

método del tubo de ensayo”. Figura 1.
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“Las autoridades sanitarias locales deben trabajar y tomar las medidas administrativas
necesarias para que los visitadores sanitarios recojan y analicen la orina de cada bebé.
Esta siendo preparada una hoja a colores con las instrucciones del ensayo*. En este
momento una Autoridad local importante ha consultado con uno de nosotros para una
charla sobre el asunto a los visitadores sanitarios... en el area. En el resumen insisten
“nosotros sugerimos que la orina de cada nifio se ensaye con cloruro férrico a los 21
dias de edad (aunque esta edad puede modificarse) e instituir el tratamiento

inmediatamente si se obtiene una reaccion positiva”.

El 28 de septiembre de 1957. J.A.M.A. publica una carta de W.R. Centerwall >° en la
que hace difusion del proyecto del College of Medical Evangelist de Los Angeles, para
detectar casos de fenilcetonuria en la temprana infancia; afadiendo una gota de cloruro
férrico al 10% a un pafial himedo, reciente. Afirman que el resultado es positivo en los
nifios afectados desde, aproximadamente, 4 semanas de edad, pero recomienda repetirlo
en cada visita de seguimiento del nifio sano, durante los primeros meses de vida. Se
deciden a hacer esta propuesta, después de haber hecho el diagndstico inicial a dos
nifios de 6 y 7 semanas de edad respectivamente (confirmados por otros ensayos,
incluyendo niveles —concentracion- de fenilalanina en sangre), antes no tenian pruebas
de que el ensayo del pafial funcionara tan pronto. Acaba su carta diciendo que la prueba
del pafial ya habia sido sugerida por otros, si no se disponia de la orina liquida, pero que

la idea del Programa de Tria (cribado), tal como la describen, quiza fuese original.

Inmediatamente (diciembre) escribe otra carta >* en la que comunica que el Dr. M. D.
Armstrong {que junto con Tyler’> ya experimentara con una dieta pobre en
fenilalanina}, de la Universidad de Utah (USA), enterado de su proyecto, amablemente
le informa de la existencia de un programa similar en Inglaterra. Describe el programa
iniciado por Woolf en 1957, con la intencion de incluir a todos los bebés ingleses.
Indica la existencia de un folleto ilustrado*, describiendo el ensayo y su propdsito y que

estaba a disposicion de todos los doctores y clinicas de Inglaterra en el Great Ormond

" Puede obtenerse en la Secretaria del Hospital for Sick Children, Great Ormond Street (GOS),

London W.C. 1, precio 6d [6 peniques]. Figura 1.
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THE HOSPITAL FOR SICK CHILDREN

GREAT ORMOND STREET, LONDON, W.C.l

URINE TEST FOR PHENYLKETONURIA

The brain disease associated with what is called *‘ phenylpyruvic acid”* in the urine
can be detected by a simple test. Every child should have his urine tested at the age
of 3 weeks or as soon as possible after, and again at 2 months. If the test is positive,
dietary treatment can be started at once with the object of preventing the mental
deterioration that is otherwise inevitable.

TEST. To the FRESH urine in test-tube, add 5 per cent ferric chloride solution drop
by drop, shaking after each addition, till a colour appears or till half as much ferric
chloride solution has been added as there is urine.

If POSITIVE a GREEN colour appears and darkens gradually over about five
minutes. Later it fades, but some colour usually remains for half an hour or longer.

POSITIVE REACTIONS NEGATIVE REACTIONS

\ 4

—/

It is important to add nothing except ferric chloride solution to the urine. The
urine should be as fresh as possible, since stale urine often gives a false negative and a case
may be missed. If collected at home, the urine must not be contaminated with faeces and
is preferably collected in a bottle containing a little chlorbutol as preservative. Unless
refrigerated, it should not be more than 24 hours old. It is difficult to see the green
colour on a napkin, and the ferric chloride stains and rots the cloth.

314 December, 1957

Figura 1. Hoja informativa a la que se refieren Woolf'y col. en su articulo de 1958 **
(recibido para publicar el 10 de julio de 1957). Agradecemos al “Museum & Archives
Service, Great Ormond Street Hospital for Children NHS Foundation Trust” y a su
archivero Nicholas Baldwin el que nos la facilitara y que publicamos de acuerdo a la

“Open Government Licence” de “A The National Archives” del Reino Unido.

75



Street Hospital (GOS). Cada madre era instruida para entregar una muestra de la orina
de su bebé¢ en la primera visita postnatal (aproximadamente un mes de edad). El ensayo
se hacia adicionando un poco de cloruro férrico al 5% a la orina reciente en un tubo de
ensayo. Por tanto, esta carta adelanta unos meses la existencia del folleto ilustrado a
colores (a los lectores de J.4.M.A.) de la que luego (febrero) darian noticia Woolf y
col.*® en el Reino Unido. En esta carta da un protagonismo esencial a Woolf, al que cita
tres veces, en un texto de 2/3 de pagina, refiriendo sus contactos con €I, que no tuvo con
nadie mas, al respecto, en el Reino Unido, dice que el Programa fue iniciado por Woolf,
ese afo. En esta carta comunica que después de tres meses de operacion del Programa

en el sur de California, se encontrd un caso de fenilcetonuria con el ensayo del pafial.

Es curioso que, este documento N0 aparezca en PubMed, comprobado el 05/08/2020.

En 1958, Baird de Philadelphia *® escribe que la incidencia de la fenilcetonuria es tan
baja (1 en 20.000 nacidos vivos) que un ensayo de tria rapido y seguro es esencial si el
diagnostico ha de hacerse regularmente antes de desarrollar retraso mental evidente.
Prepara tiras de papel impregnadas con cloruro férrico y acido acético glacial y las deja
secar. La reaccidn positiva se produce si la porcion tratada se vuelve verde, gris o azul
oscuro, a los 60 segundos de la inmersion en la orina a ensayar. A pie de pagina una

nota indica que estas tiras mejoradas son suministradas por Ames Laboratories >’ °°.

En 1959, N.K. Gibbs (Senior Medical Officer, Public Health Department. Cardiff,
Gales, UK) y L.I. Woolf ya en Oxford, dan cuenta del Programa de Deteccion llevado a
cabo en Cardiff (Gales, UK)™, en el periodo del 1 de marzo de 1958 a 1 de marzo de
1959. Se puede decir que es el primer Programa Oficial, por cuanto se implica la
“Autoridad Sanitaria”. Desde diciembre de 1958, ademas del ensayo del cloruro

férrico, utilizan el “Phenistix”, las madres llevaban en un frasco con un poco de

" Ames ya preparaba reactivos en fase sélida desde 1945 en que puso en el mercado el
Clinitest. En 1949 introdujo el Acetest, en 1953 el Ictiotest. En 1956 Comer presentd el
Glucotest, en 1957 Free y col. el Clinistix, ambas tiras reactivas para determinar glucosa, ahora
en 1958, Ames lanza el “Phenistix” °’ °®; mas tarde aparecen Albustix y Ketostix. Las tiras para

constituyentes en sangre no se introduciran hasta mediados de los afios sesenta o,
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chlorbutol como conservante, un espécimen de orina a la consulta del nifio sano, cuando
el bebé cumplia 3 semanas o tan pronto como fuese posible. En el afo nacieron en
Cardiff 4.530 nifos y analizaron 1.141, encontrando un caso de fenilcetonuria y 7 falsos
positivos, que atribuye a la interferencia del acido p-hidroxifenilpiravico, la
interferencia no se produce cuando se emplea “Phenistix” en lugar de cloruro férrico. La
mayor dificultad era obtener la orina. Comprueban que el “Phenistix” se adapta mejor a

la prueba del pafial y en general observan ventajas sobre el empleo del cloruro férrico*.

*{En un articulo de 1960 * sobre los resultados en Cardiff, el grupo dirigido por Woolf se refiere a

1.267 niflos de entre 3 y 8 semanas, indican que se encontraron 14 nifios cuya orina da un color verde con
cloruro férrico, pero no fueron fenilcetonuricos; confirman que se debe al acido p-hidroxifenilpiravico.
En este trabajo hacen un amplio estudio de la “Tyrosyluria in Infancy”, causante de la excrecion del acido
y la importante influencia de la vitamina C en su curacion; el termino tirosiluria, lo introduce en este
escrito, en los encabezados de las paginas, pero en el texto emplea la expresion hidroxifeniluria, ambos
términos se refieren a la excrecion urinaria. Hoy en dia se conoce como Tirosinemia Transitoria del
Recién Nacido. En una comunicacién de 1965 ®' se refiere al estudio de Cardiff * y al articulo anterior ,
dice que el cromogeno en los nifios falso positivos se identificé como acido p-hidroxifenilpiravico y que
se demostr6 que las muestras de orina también contenian excesiva cantidad de tirosina, acido
p-hidroxifenil-lactico y acido p-hidroxifenilacético. La excreciéon de tirosina y estos metabolitos en
cantidades por encima de lo normal es conocida como tirosiluria (esta vez lo emplea en el texto).
Comenta que obtuvieron especimenes de los 14 niflos a intervalos irregulares debido a que se encontraban
en sus domicilios. En algunos casos el primer espécimen — de seguimiento - fue normal, en otros,
especimenes subsiguientes muestran tirosiluria, pero en un momento dado los 14 dejan de excretar las
sustancias fenolicas. Uno tuvo tirosiluria a los 30 dias, pero a los 33 la orina se normaliz6, lo que
evidencia que la tirosiluria desaparece de forma subita. Otro nifio fue tirosiltrico atin a los 68 dias y a los

103 se normaliz6. Los 14 nifios estuvieron bien fisica y mentalmente durante los 12 meses de
seguimiento. Se controld la ingesta proteica y algunos nifios recibieron suplementos de acido ascorbico.
El trabajo anterior ® lleva a una serie de preguntas sin respuesta. La prevalencia de tirosiluria durante las
primeras tres semanas de vida era completamente desconocida. Los datos sugerian una correlacion de la
tirosiluria con la prematuridad, pero se necesitaba seguir investigando. Parecia probable que las
tirosilurias observadas fueran el resultado de la falta de p-hidroxifenilpiruvato hidroxilasa, pero no era
cierto que en todos los casos hubiera completa ausencia del enzima o estuviera presente en cantidad
reducida. Unido a esto se daba la dificultad técnica de que el cloruro férrico es s6lo moderadamente
sensible con el 4cido parahidroxifenilpirivico (en contraste con la alta sensibilidad con el acido
fenilpiruvico), existiendo mejores métodos para la deteccion de la tirosiluria. Otra dificultad técnica era
que los especimenes de orina eran recogidos en Cardiff y enviados por correo a Oxford, en el camino

puede producirse alguna descomposicion de compuestos labiles. Por estas razones decidieron investigar
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Ya en 1958, Helen K. Berry (MA —Master en “Artes”-) y col. en Cincinnati, Ohio
(USA), manejan también un reactante en fase solida, siendo esta vez la muestra®.
Escriben que la recogida de los especimenes de orina de los nifios es siempre dificil. La
orina conteniendo acido fenilpiruvico, que se ha secado sobre un papel adsorbente, da
un ensayo positivo con el reactivo cloruro férrico, incluso después de transcurridos

varios meses. Idearon un método simple para la recogida de orina sobre papel.

una serie de nifios nacidos en una maternidad, la Nuffield Maternity Home Radclife Infirmary de Oxford,
examinando su orina a los 5 dias de vida, utilizando una técnica de cromatografia en papel para detectar

sustancias fenodlicas.

Analizaron 120 nifios y 26 excretaban cantidades excesivas de acidos fendlicos en la primera muestra;
se recogieron muestras posteriores y se examinaron cuantitativamente por el método de Medes
modificado y cualitativamente por cromatografia en papel empleando variedad de disolventes y
reveladores. La cromatografia en papel la emplearon también para estimar acidos p-hidroxifenil-lactico,
p-hidroxifenilacético y p-hidroxifenilmandélico (estos tres acidos, “acidos fenolicos-no ceténicos”, son

estimados conjuntamente por el procedimiento de Medes modificado).

En resumen, sumando a estos 26 nifios los 14 encontrados en Cardiff, resulta que estudiaron 40 nifios
sanos que mostraban tirosiluria desde el nacimiento, durante algun tiempo. El fendémeno fue
independiente de los niveles de proteina de la dieta o de la suplementacion de &cido ascorbico. Parece
probable que la enzima p-hidroxifenilpiruvato hidroxilasa estuviera completamente ausente del higado de
estos nifios. Cuando se forma el enzima desaparece la tirosiluria, destacan que sucede de repente, a edades
que van desde menos de 5 dias a mas de 63 dias. Afirma que esta tirosiluria fue un fenomeno de
inmadurez y sugiere que el gen estructural para la enzima p-hidroxifenilpiruvato hidroxilasa se activa a
las, aproximadamente, 35 semanas de gestacion, pero en algunos casos ocurre mas tarde, ya de RN. Los
nifios estuvieron todos bien (en marcado contraste con los nifios con tirosinosis), por lo tanto, la tirosina y

sus metabolitos parecen no ser toxicos.

En la discusion abierta que siguié a la exposicion del Dr. Woolf, el Dr. Jagenburg puntualiza que hay
alguna diferencia en el cuadro excretor entre los nifios estudiados por el Dr. Woolf (sanos, con dieta
normal) y los casos de tirosinemia (tirosinosis) estudiados por él. En el primer grupo la excrecion de
tirosina fue bastante baja, constituyendo menos del 5% de los fenoles totales, mientras en los pacientes
con tirosinemia alrededor del 30% de los fenoles totales es tirosina. A lo que el Dr. Woolf asintid,

indicando que las dos enfermedades son diferentes en esto.

Los autores del presente escrito pensamos que el dafio puede manifestarse a largo plazo y de forma sutil;
de hecho, en el Programa de Tria neonatal en Galicia, en estos casos como se destaca mas adelante,
recomendamos la revision de la ingesta proteica y el aporte masivo de vitamina C y repetir la prueba a la

semana de instaurado este tratamiento}.
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Entregaban a las madres de los recién nacidos varias piezas de papel adsorbente e
instrucciones sobre como colocar el papel en el panal de su bebé hasta que resultase

empapado. La forma de retirar el papel, de secarlo y de enviarlo para realizar el ensayo.

El ensayo lo hacen con cloruro férrico al 10%, dejando caer una gota sobre el papel.
Cuando el ensayo es dudoso o positivo, se examina la presencia de dacido
orto-hidroxifenilacético, que es excretado en grandes cantidades en la orina de los
fenilcetontricos y es tan caracteristico de la enfermedad como el 4cido fenilpiravico®,
aunque no tan facilmente detectado. Se analiza por cromatografia en papel de la muestra
de orina impregnada en papel, tifnendo con é4cido sulfanilico diazotizado y carbonato

sodico; aparece una mancha naranja de acido orto-hidroxifenilacético.

La Autoridad Sanitaria Local, en Birmingham (Inglaterra, UK) ® —Senior Medical
Officer for Maternity and Child Welfare for Cornwall County Council-, como otras
Autoridades Sanitarias Locales, pone en marcha el Programa de Deteccion de
Fenilcetonuria en 1959, utilizando el “Phenistix™ que el visitador sanitario coloca entre

el pafial doblado y aprieta con una espatula de madera 3 segundos*.

Hacen esta eleccion después de la experiencia de Cardiff, en la que se demostro la
inconveniencia de recoger la orina liquida y porque no les convence el ensayo con
cloruro férrico en disolucion goteando sobre el pafial ya que argumentan “deja una
mancha muy dificil de lavar”. Los intentos de escurrir orina del pafial o analizar papel
de filtro presionando sobre el pafial no les resultan satisfactorios (no probaron a poner el
papel sobre los genitales, sujeto por el pafial). En 1959 nacieron en Birminghan (UK)
19.353 nifos y alcanzaron una cobertura del 98,8%, analizdndolos a las 6 semanas de
edad. Encuentran un caso de fenilcetonuria, lo que corresponde con la prevalencia al

nacimiento esperada de 1 por 20.000.

Los visitadores sanitarios fueron avisados de evitar el término “defecto mental” en sus
explicaciones a los padres y tratar el ensayo como algo rutinario. Para las madres que pidan
una explicacion mas detallada, se recomienda responder que el ensayo es para excluir la

presencia de raros errores del metabolismo.
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En Edimburgo (Escocia, UK) la Autoridad Sanitaria 65 (Principal Medical Officer,
Public Health Department) inicia el Programa de Deteccion Precoz de Fenilcetonuria en
1960, en este ano analizaron el 98,2% de los nifios que cumplieron 6 semanas
(aproximadamente 8.500 recién nacidos por afio), empleando el “Phenistix” en el pafial.
Todo iba bien hasta que aparece el primer falso negativo, lo que supone, dado el nimero

de nacimientos a estudiar por afio, dos afios y medio de trabajo inutil.

Esto los lleva a investigar y a concluir que el ensayo no puede ser realizado por
multiples personas poco experimentadas. Por ello proponen un cambio del método de
obtencion y andlisis de la muestra que consiste en colocar un pafiuelo de papel con una
hoja de plastico (polietileno) sobre los genitales del neonato antes de poner el pafial. El
panuelo, una vez empapado y siguiendo las instrucciones que se entregan a las madres,
se guarda en una bolsa de plastico (polietileno) para darselo al visitador que la llevard a

analizar a un laboratorio centralizado.

Dicen: “Los ensayos deben realizarse en un punto central, tal como el Departamento de

Sanidad local, por una persona experimentada y con vision normal de colores™.

Tal centralizacion tiene varias ventajas siempre que se asegure que el espécimen llegue
al Centro en unas pocas horas. Hay una gran diferencia entre un operario
experimentado, comparando los especimenes con uno conocido, que puede ser artificial
u orina positiva; en un ambiente bien iluminado y un operador de campo, que ha visto
uno o dos buenos resultados en condiciones de demostracion; pero que debe tomar la
decision crucial con una u otra modificacion del ensayo de tria en una casa con

posiblemente pobre iluminacion y sin un espécimen control para comparacion.

Segun sus calculos, tal como lo organizaron, un visitador sanitario, necesitaria unos 200
afos de trabajo para encontrar un caso, llegando a la conclusion de que los casos que no

sean muy claros los perdera.

Con el pafiuelo de papel pueden emplear “Phenistix”, pero encuentran buenos resultados
con el cloruro férrico al 10%, aplicado con el tapon del frasco, himedo, a modo de
tampon sobre el panuelo. Este procedimiento es un hibrido entre el de H.K. Berry en
Cincinati® y el de Boyd en Birmingham® que recomendaba a las madres guardar el

pafial en una bolsa de pléstico para mantenerlo himedo (Berry emplea el papel seco).
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Este trabajo es el primero ® en que se argumenta a favor de un laboratorio central,

aunque esto ya fuera propuesto implicitamente por H.K. Berry y col.

La primera referencia de la realizacion de la ampliacion de la tria de fenilcetonuria para
otra patologia se produce en el afio 1960 cuando Centerwall y col.°® informan que, en
Cincinnati, Ohio, los papeles impregnados de orina son también ensayados para la
presencia de proteinas y galactosa. Esto es asi gracias a los trabajos de H.K. Berry ©’
que describio en 1959, como preparar el reactivo “aniline-phthalate” para la deteccion
de azucares en la orina impregnada en papel: se aplica una gota sobre una porcion del
papel impregnado con la orina, se calienta 10 minutos a 90-100°C. “Reacciones
positivas son las que presentan un color marrén oscuro frente a un fondo blanco; trazas
de azucares, no infrecuentes, dan un amarillo descolorido. Glucosa, galactosa, fructosa y
lactosa producen colores marrones similares; pentosas dan colores rosas a rojizos; el
acido p-hidroxifenilpiravico en orina ha dado reacciones falso-positivas”. Para la
investigacion de sacarosa es necesario un paso previo afiadiendo una gota de acido
acético al 50% y calentar 10 minutos a 100°C para hidrolizar la sacarosa. Para investigar
proteinas utiliza el indicador sal sddica de verde de bromocresol 10 mg/dL en alcohol
etilico al 95%, una porcidn del papel con orina se sumerge en la disolucion, se lava con
acido acético al 10%, si contiene proteinas da un color azul a azul-verdoso, de lo
contrario resulta amarillo (ensayo de error de indicador, porque el indicador se fija a

proteinas y no vira).
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Comentarios a las primeras detecciones precoces de leucinosis (MSUD),
acidemia metilmalonica, alcaptonuria, galactosemia y diabetes, en
Santiago de Compostela

A los pocos meses de iniciar el funcionamiento del Laboratorio de Metabolopatias
en 1978, encontré un “Jarabe de Arce (MSUD)” —fue utilizando la cromatografia en
papel (PC) de aminoacidos en orina, la sangre no era Util por haber sido trasfundido-, con
mucha cautela y precaucion fui a decirlo a la UCI Neonatal, a pocos metros del Laboratorio;
el olor de la orina y todo lo demas, encajaba con ese diagnéstico, se organizd un
zafarrancho, para que los presentes y los que fueran llegando, en los sucesivos turnos,
olieran esa orina, la prevalencia hasta 2018 era 1/31,163; hasta entonces, la patologia que
veiamos era la PKU, de los diagnosticados antes de la puesta en marcha del Laboratorio.

El que la primera deteccion precoz de una metabolopatia, que se hizo en Galicia fuese
precisamente una leucinosis en 1978, afio de inicio del funcionamiento del Laboratorio hace
que resulte paraddjico que la leucinosis esté desde hace poco en estudio para ser introducida
en el Programa Comun del Reino de Espafa, lo que supone que hubo un retroceso en
algunos territorios, consecuencia del desgraciado deterioro que sufrieron los
Programas de Tria Neonatal en Espafa, al traicionar los principios que proponian
Berry, Woolf y Efron, la ultima no tuvo tiempo, por fallecer, de defender su propuesta;
ellos defendian una tria neonatal, que no se limitara a la deteccion de fenilcetonuria y
empleaban, entre otros, métodos de cromatografia en papel. Woolf conocia los métodos
microbiologicos para detectar el acumulo de fenilalanina, ya que la idea de eliminar la
fenilalanina del hidrolizado de caseina, le surgié en una reunion, en la que se presentaron
métodos microbioldgicos para el estudio de aminoacidos; en la que se expuso como
eliminar la fenilalanina; cuando la quimica, Dra. Evelyn Hicmans y el médico, Horst Bickel
en Birmingham, prepararon la primera dieta pobre en fenilalanina; para comprobar la
completa eliminacion de la fenilalanina, lo hacian mediante ensayo microbiologico, no por
eso lo utiliz6 Woolf cuando inici6 la Tria Neonatal de PKU, que fue en orina con Cl;Fe,
bastante mas simple y después se inclind por la cromatografia en papel primero en orina y
mas tarde en sangre, siempre buscando no limitarse a la PKU, como escribio al Prof. D.
Federico Mayor Zaragoza, entonces en Granada. Las circunstancias llevaron al empleo
masivo del BIA de Guthrie y lo que aqui empezd con la cromatografia planar y mas,
incluyendo la orina —espécimen de Berry-Woolf- que, permiti6 un programa de tria
neonatal amplisimo; por razones a mi entender erradas, considero que se degrado.

GALICIA tiene una prevalencia relativamente alta de leucinosis,
comparada con otros paises.

En Galicia la primera acidemia metilmalonica se detecté en 1980 y lo comunicamos en
1982 en Tokio y en Sevilla. Hasta 2018, incluido, se detectaron 22 casos, la prevalencia al
nacimiento resultaba entonces 1/35,413. La técnica empleada fue cromatografia en papel de
la muestra de orina, los procedimientos han ido variando a lo largo del tiempo, se sigue
haciendo al dia de hoy. Puede consultarse la metodologia y su evolucion, en las paginas
120-123 de esta monografia, se observa que la acidemia etilmalonica es igualmente
detectable y facilmente diferenciada, con ese procedimiento. Con ese procedimiento también
se detecta el acido homogentisico de la alcaptonuria, la primera fue detectada en 1981,
hasta 2018 se encontraron 5, la prevalencia resulta 1/75,818; publicamos en Jano algunas
imagenes de la alcaptonuria.  https:/www.researchgate net/publication/359203767 alcaptonuria




Recordando el viaje a Tokio, me viene a la mente lo intrigado que estaba Guthrie con lo que
haciamos en Espafia, no tenia noticia de que empledramos su procedimiento para deteccion de
PKU, al Dr. JM Fraga, lo abord6, cuando bajaba del estrado, después de presentar el método de
deteccion de reductores en orina que, desarrollamos en Compostela, con el que detectamos,
galactosemias, diabetes mellitus neonatales y glucosurias — la primera galactosemia la
detectamos—en 1980, prevatencraen2018: Tipo I, 20, 1/38,954, Tipo 11, 12, 1/31,591; la diabetes
mellitus neonatal, también se detectd por primera vez en 1980, hasta 2018 se encontraron 3,
prevalencia 1/126,363; las glucosurias, no diabetes, encontradas hasta 2018, fueron 2, la primera
en 1990, la prevalencia es 1/189,544 - le preguntdé por un facultativo que al parecer se habia
puesto en contacto con ¢l, desconocido por Fraga. A ese Congreso asistimos dos responsables de
cada centro de tria neonatal, en marcha o proximo a iniciar su funcionamiento en el Reino de
Espaiia, en ninguno se utilizaba el BIA (Bacterial Inhibition Assay) ni estaba previsto
utilizarlo; a mi me preguntd, en otro momento, por la metodologia empleada, con mi mal
inglés, de entonces y ahora, le dije que, cromatografia en papel, a lo que respondié que era un
mal método, no conocia el procedimiento utilizado por nosotros. Se cumplia con las
recomendaciones emanadas del Consejo de Europa sobre Deteccion Precoz de Enfermedades
Metabolicas. Reuniones del Comit¢ de Expertos del Consejo de FEuropa, de febrero y
noviembre de 1980, publicadas en 1981. Bickel H, Bachmann C, Beckers R et al. Neonatal
mass screening for metabolic disorders. Eur J Pediatr 1981;137:133-139.
https://doi.org/10.1007/BF00441305

Desconozco la razon por la que los laboratorios de Zaragoza y Bilbao que, si emplearon el BIA,
que eran los ultimos en surgir, en aquel entonces, sin conexion con los que ya éramos
actores en esa escena, no participaron en ese viaje; mas tarde en Badajoz emplearon la
cromatografia y después en Valladolid fue otra vez el BIA. .
Los laboratorios que pasaron del BIA al fluorométrico, mejoraron en sensibilidad
y especificidad, no asi los que lo hicieron desde la cromatografia que, pasaron de
un procedimiento que, ahora se llama “multiplex”, a otro que solo permite una deteccién en
cada alicuota de muestra [son los métodos que, hoy algunos critican diciendo perpetiian el
modelo de tria neonatal, un ensavo, una enfermedad (Marsden D, levy H. Newborn Screening
of Lysosomal storage disorders. Clin  Chem 2010;56(7):1071—1079)]; perdiendo la posibilidad de
hacer multiples detecciones. Esto en general se dio al cambiar los responsables de los
laboratorios. Se quedaron con solo la deteccion de la PKU (me refiero a las
aminoacidopatias). Algunos que empezaron con él BIA, se justificaban diciendo que “lo
que no esta indicado, esta contraindicado” y ponian a los heterodoxos, que no seguiamos
la norma, que era el utilizar el BIA, como carentes de rigor. Hoy que los métodos
multiplex “son lo mejor”, nos dan la razén, que cuando empledbamos la PC, que tiene el
defecto de que es muy barata y no prestigia, ni da beneficios a los vendedores, nos la
negaban. Aun quedan negacionistas, que aplican una epidemiologia que Illamo
“MALEFICA O MALIGNA”, empefiada en poner peros, donde no los hay, para limitar y/o
retrasar la implantacion de posibles detecciones y es lamentable que, a veces pretendan ser
coercitivos.

23/04/2022

José Ramon Alonso-Fernandez
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En 1950 Woolf se estrena, en lo que a publicacion se refiere, en el estudio del
metabolismo de tirosina y fenilalanina®, disfrutando entonces de “a research fellowship
award from Imperial Chemical Industries, Ltd.” (ICI). Estudia el efecto del &cido
ascorbico sobre la excrecion de acidos fenolicos, tras la administracion de L-tirosina y

. . .y . , . *
L-fenilalanina a recién nacidos prematuros y a término” *

Tal como ya se ha dicho, no es hasta 1951' cuando publica que es la fenilalanina y sus
metabolitos los que producen el trastorno conocido como fenilcetonuria. Esto lo
refuerza con otra publicacion ese mismo afio '° sobre la “Excretion of conjugated

phenylacetic acid in phenylketonuria”.

En 1952 describe un procedimiento para determinar acido fenilpiravico’', eliminando la

interferencia de un compuesto desconocido que se produce en otros procedimientos.

En 1953 comunica en una nota corta ' el pretratamiento de las muestras de orina con
resinas de cambio i6nico antes de someterlas a cromatografia en papel para separacion
de azlcares. Recordemos que la cromatografia en papel fuera introducida en clinica 7
afios antes por Dent ** lo que hace que los investigadores metabdlicos se centren en sus

resultados. Asi, en 1954, con otros &

relata las condiciones para fotografiar
cromatogramas en papel de aminoacidos y azcares y en 1956 * publica un estudio

sobre la excrecion urinaria de aminoacidos y azucares en el sindrome nefrotico.

Desde el punto de vista clinico, ese mismo afio publica con otros un trabajo "> en el que

se relata por primera vez la relacion anormal entre el metabolismo de los aminoacidos y

" Nosotros * en nuestro Programa de Tria Neonatal recibimos las muestras de orina en papel,
junto con la de sangre, e investigamos acidos fendlicos en orina, tifiendo el aminoacidograma
en papel con &cido sulfanilico diazotizado (tincion de Pauli) (Figura 6). De esta forma
detectamos tirosinemias del recién nacido, casi siempre transitorias. Indicamos al pediatra la
administracion de dosis masivas de vitamina C, la revision de la ingesta proteica y el envio de
nuevas muestras de orina y sangre en papel a la semana de instaurado el tratamiento. Como
indicamos mas adelante, actualmente determinamos también acidos fendlicos y
succinilacetona en orina con la MS/MS, lo que da mas seguridad en la deteccién de
tirosinemia. Hemos detectado una tirosinemia, que persistia, que no era tipo | y que
posteriormente la anatomia patolégica, demostr6 que se trataba de una hepatitis C: Las
galactosemias también originan un cuadro de tirosinemia, apareciendo tirosina aumentada en

sangre y los acidos fendlicos en orina y por rebote, también aumento de fenilalanina en sangre.
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de la glucosa en tres miembros de una misma familia y otro caso no emparentado. “La
caseina tiene un marcado efecto hipoglucémico en los tres pacientes, pero no sobre los
sujetos normales, a pesar de que la elevacion de aminoécidos sanguineos fue similar en
ambos grupos. El pico de aminoacidos en sangre coincide con el minimo de
concentracion de azucar en sangre.... La leucina causa una profunda disminucion del
azlcar en sangre en los cuatro pacientes, pero no tiene efecto comparable en los sujetos
normales.... Ya que la leucina esta siempre presente en la sangre, puede ser

parcialmente responsable de los niveles bajos de azucar de estos pacientes en ayunas”.

Un afio después, en 1957, describe un caso de fenilcetonuria con un coeficiente
intelectual (IQ) por encima de 100 y que ademas presenta una distrofia muscular
periférica de Gower, una combinacién muy rara’®. Para aceptar que se trata de una
fenilcetonuria con un bloqueo metabolico sdlo parcial, propone adoptar la idea de
Pauling 7', extendida en 1956 ®, de tal forma que el concepto de “enfermedades
moleculares” referido hasta entonces a las hemoglobinopatias, abarque las

enfermedades llamadas por Garrod “errores innatos del metabolismo™ .

También en 1957 Woolf'y col. * publican un ingente trabajo sobre la excrecion urinaria

de aminodcidos y azucares en la primera infancia.

En 1959 se centra en otra enfermedad metabolica, la leucinosis o Maple Syrup Urine
Disease (MSUD), asi publica desde Londres en colaboracion con un colega de Oxford
el estudio de un caso de MSUD ™, en el que se propone el tratamiento dietético con
“una dieta baja en valina, leucina e isoleucina”, de forma semejante “a como la dieta
baja en fenilalanina produce mejoria en algunos casos de fenilcetonuria ... .Sin embargo
no hay forma econémicamente practicable de preparar tal dieta en la cantidad necesaria

parauna vida ...”

Asi como en el metabolismo y relacion de la glucosa y la leucina publicando un caso de
una hipoglucemia idiopatica infantil muy severa e insensible a la leucina ** y estudiando
a otros cuatro pacientes en un trabajo sobre el efecto hipoglucémico de la leucina y el
acido isovalérico *.

En 1960 en Oxford, publica con otros 8 un articulo corto sobre el mismo tema, un caso

de respuesta hipoglucémica en un hombre sensible a la leucina.
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En 1961 realiza un repaso de los ensayos existentes hasta aquel momento para la
deteccién de la fenilcetonuria®, empezando por el “Phenistix” y siguiendo por el
cloruro férrico y el de la 2,4-dinitrofenilhidrazina (que necesita orina liquida). Comenta
el uso del papel impregnado con orina y dejado secar %, haciendo énfasis en que con
este espécimen se pueden hacer numerosos ensayos para varias patologias. Un
concepto, el de la ampliacion, en el que incidird de nuevo al hablar de la cromatografia,
que en la actualidad tiene completa vigencia, aunque mejorado por la tecnologia

MS/MS: “una muestra, un andlisis y multiples diagndsticos”.

Sin embargo, Woolf pone la pega de que el anélisis del papel impregnado con orina no
se puede llevar a cabo en el Reino Unido debido a que no hay laboratorios preparados
para recibir especimenes de 600.000 recién nacidos al afio. Por el contrario, lo encuentra
conveniente como forma de envio para ensayos de confirmacion, si el primer ensayo
parece positivo o si hay una razon especial para el mismo. Cuando se refiere a los
ensayos de confirmacion menciona como mejor técnica la cromatografia en papel de
aminoacidos en sangre, ademas de la cromatografia en papel de aminoacidos en orina y

la estimacion cuantitativa de la concentracion de fenilalanina en suero.

Al mismo tiempo amplia su campo de interés investigando en epidemiologia analitica
estudiando la procedencia geografica de los ancestros de fenilcetonuricos en el Sur-Este
de Inglaterra®, encontrando mayor prevalencia en los procedentes de Irlanda y oeste de
Escocia; en la discusion del estudio epidemioldgico menciona los hallazgos en

diferentes paises, entre otros cita el estudio de J. Pefia ** en Espafia.

El afio 1962 es un afio en el que Woolf tiene una fuerte presencia por sus publicaciones
en el terreno metabdlico abarcando estas enfermedades desde todos los puntos de vista

posibles: bioquimico, molecular, clinico, genético y epidemiologico.

Asi opina en una carta en The Lancet ® que el pafiuelo de papel cubierto de polietileno
parece muy prometedor. Insiste en lo que ya habia comunicado *, que con el uso del
Phenistix no se da la interferencia con el acido p-hidroxifenilpirtivico, que se produce
con la disolucion de cloruro férrico. Entre otras cosas dice que centralizar los ensayos

permite mas y mejores ensayos, pero a mucho mayor coste.

En esas fechas publica un extenso articulo de revisién * sobre “Nutrition in relation to

phenylketonuria”. Otro sobre “Hartnup Syndrome” ¥, seguido de otro muy corto sobre
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“Glycinuria” *°. Un afio antes, en 1961 publica una revision sobre “Aminoaciduria” °';

describe los casos de dos hermanas fenilcetonuricas, una de ellas “ocult

phenylketonuria”, con inteligencia normal (ya se habian descrito otros casos) y con
.. 92 .. . . . . .

hijos normales . Estas revisiones dejan claro sus amplios conocimientos y experiencia

en las enfermedades metabolicas.

Junto con otros autores’, publica un trabajo sobre “A Chemical Investigation of the
Defects of Myelination in Phenylketonuria”. Hace una revisién ** sobre “Recent work
on phenylketonuria and Maple Syrup Urine Disease” comparandolas en cuanto a sus
efectos sobre el sistema nervioso central y a sus tratamientos; informando que una dieta
baja en leucina, isoleucina y valina fue administrada a un nifio al que le fue
razonablemente bien. “Tal dieta es incluso mas dificil de preparar que en el caso de la
fenilcetonuria, pero Dent y Westall”, por un ingenioso empleo de las resinas de cambio
i6nico, consiguen eliminar las leucinas y valina de un hidrolizado de proteinas”.

Escribe un capitulo del libro Phenylketonuria (editado por F.L. Lyman) sobre “Test and

Reagents”96

, comienza con Qualitative Test for Phenylpyruvic Acid: Test Using Ferric
Salts, test using 2,4-dinitro-phenylhydrazine; otros tests en los que incluye el ensayo en
el pafal y en la orina impregnada en papel adsorbente y seca. A este Gltimo espécimen
le dedica varios parrafos indicando las distintas formas de analizarlo y la posibilidad de
hacerlo por personal especializado en un Laboratorio Central. Sigue con Quantitative
Determination of Phenylalanine in Blood, dice “En RN fenilcetonuricos el &cido
fenilpiruvico no aparece en orina hasta que la concentracion de fenilalanina en sangre se

2

ha elevado considerablemente...”; habla de la importancia de determinar la
concentracion de fenilalanina en sangre, en los fenilcetonuricos tratados con una
dieta baja en fenilalanina; describe la PC; métodos microbioldgicos, dedica un parrafo
al de Guthrie descrito en ese momento; Enzymatic Decarboxylation; the Kapeller-Alder
Reaction; snake venom L-Amino Acid Oxidase. Sigue con Quantitative Determination
of Phenylpyruvic Acid in Urine. Acaba con PC of O-Hydroxyphenylacetic Acid, citado
varias veces en el capitulo, al final escribe “la deteccion de acido o-hidroxifenilacético,

probablemente solo deba utilizarse como un ensayo de confirmacién, pero también es

util en la investigacion de casos conocidos de la enfermedad”.

También en 1962 escribe un muy amplio tratado sobre Galactosemia®’, después de la

introduccion, refiere: el fallo en el crecimiento, en la funciéon hepatica, en la funcion
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renal, los cambios en los ojos, la deficiencia mental, la hipoglucemia y las experiencias
con animales. Repasa el metabolismo normal de la galactosa, la via de la galactosa-1-
fosfato uridil transferasa, otras vias, la naturaleza del defecto enzimatico de la
galactosemia. Menciona los trabajos que se refieren a la accion de hormonas esteroides
o mentol o mentona sobre el metabolismo de la galactosa, la accion protectora de la
progesterona retrasando la aparicién de cataratas en animales de experimentacion y los
trabajos en los que se discute el mecanismo por el que la progesterona y mentol o
mentona estimulan el metabolismo de la galactosa en los galactosémicos. Describe las
consecuencias del defecto enzimatico, la acumulacién de galactosa y galactosa-1-
fosfato, la inhibicion de otros enzimas; la correlacion con los efectos clinicos menciona
entre otros el hecho de que la uridil-difosfogalactosa es el punto de partida para muchas
sintesis como la de cerebrdsidos y mucopolisacaridos. Relata los procedimientos
diagndsticos de laboratorio, hace hincapi¢ en que se deben usar ensayos de reductores y
no ensayos especificos para glucosa, tales como “Clinistix” o “Testape”. Al hablar del
contenido en sangre y orina de galactosa dice que la presencia de cantidades
significativas de reductores en la orina de un recién nacido, debe siempre hacer
sospechar una galactosemia, ya que es mds comun que la diabetes mellitus en estas
edades. Describe procedimientos de cromatografia en papel, indicando que un recién
nacido normal, alimentado con leche, excreta hasta 40 mg/dL de galactosa y
ocasionalmente mas. Describe otros métodos para identificar galactosa y entre otros
menciona el hallazgo de galactosa oxidasa extraible de Polyporus circinatus, lo que le
lleva a pensar que se puede desarrollar un método enzimatico especifico para estimar
galactosa en fluidos bioldgicos y se podrian conseguir tiras para orina especificas para

galactosa.

Estudia los ensayos de tolerancia a la galactosa y sus riesgos; la determinacion de
galactosa-1-fosfato; los ensayos de la actividad enzimatica: de consumo de uridil-

difosfogalactosa y gasométricos.

Dedica un apartado al diagnostico en el recién nacido, pormenoriza una serie de ensayos
que estan justificados si hay historia familiar sugestiva de galactosemia. A continuacion,
hace mencion a la tria neonatal masiva diciendo “el problema de detectar el primer nifio
afectado en una familia es mas dificil, particularmente si se pretende triar una poblacién

grande”. Describe el procedimiento de H.K. Berry, que emplea un papel impregnado
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con la orina y seco que ya fue mencionado. Una porcion del papel la ensaya con ftalato
de anilina para hexosas; si el resultado es positivo otra porcion es eluida y ensayada por

cromatografia en papel, otras porciones del papel se utilizan para otros ensayos.

Dedica un capitulo a la genética de la galactosemia, el modo de herencia, el principio de
“un gen un enzima”, la expresion del gen en el heterocigoto; los resultados de los
ensayos de tolerancia a la galactosa, los ensayos de la enzima, los efectos clinicos del

gen en los heterocigotos.

Un apartado lo dedica a la prevalencia de la galactosemia, diciendo que no es
extremadamente rara, cita trabajos en los que se estima en 1 de 70.000 recién nacidos
vivos. En un apartado se refiere a los problemas sin resolver, entre otros, cita trabajos en
los que se discuten las posibles causas de las variaciones de la actividad enzimatica que
se solapan con las encontradas en normales, baraja 5 posibilidades, la 5* se refiere a
influencias ambientales tales como la concentracion de progesterona en la sangre, que
puede afectar la actividad enzimadtica; también menciona que debe considerarse la

posibilidad de dafio prenatal.

Un capitulo lo dedica al tratamiento de la galactosemia, los tipos de dieta baja en
lactosa, el tratamiento de los recién nacidos, el tratamiento tardio, el tratamiento durante
el embarazo; otras formas de tratamiento en las que menciona “el efecto de algunas
hormonas esteroides sobre el metabolismo de la galactosa en galactosémicos, hace
pensar que puede ser efectiva alguna alternativa a la dieta baja en galactosa; el mentol y

la mentona tienen efecto similar”.

Los efectos de la privacion de galactosa los describe en otro apartado, otro lo dedica al
control del tratamiento y el ultimo capitulo lo dedica al diagndstico diferencial de otras
condiciones que imitan a la galactosemia, intolerancia familiar a la galactosa, disfuncion

hepatica y renal congénita. El texto contiene 176 referencias bibliograficas.

En 1963 publica otro extenso tratado, esta vez °* sobre el metabolismo de fenilalanina y
tirosina; describe la fenilcetonuria, la fenilcetonuria con inteligencia normal, los
métodos para detectarla y diagnosticarla, empleando muestras de orina y sangre, el

tratamiento, etc.
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Describe la “Tirosinosis” * y “Tirosiluria”, sus métodos de estudio; su relacion con el
acido ascorbico, con el acido folico, etc. Describe la alcaptonuria, los procedimientos de
laboratorio para su estudio, etc. Al albinismo le dedica el capitulo final. Contiene 420

citas bibliograficas, lo que indica un exhaustivo trabajo de revision.

*{El término “Tirosinosis” para referirse a lo que hoy llamamos “Tirosinemia Tipo I” fue introducido por
la Dra. Grace Medes (nacida el 9 de noviembre de 1881, obtuvo el doctorado en Biologia y Quimica en
1916 *°), en una comunicacion en 1930 en Chicago, aunque su trabajo sobre el tema lo inicié en 1927 '
y lo publicé en 1932 '”!. Lo presenta como un Nuevo Error del Metabolismo, de la Tirosina, diciendo que
el articulo describe una adicion a los pocos errores del metabolismo conocidos y que se trata de una
condicion descrita por primera vez, indicando que puede ser detectado siguiendo las orinas que dan un
ensayo de azucar dudosamente positivo (0,3% de azucar con el método del 4cido picrico de Benedict). A
estas orinas aplica el ensayo con acido molibdico del reactivo de Fiske. Que la patologia es rara lo

atestigua el que el Dr. Blatherwich, que estaba presente en Chicago cuando present6d algunos de estos

hallazgos, sigui6 14.753 de esas orinas y no encontr6 ninguin caso, encontré una alcaptonuria.

El paciente que estudio la Dra. Medes se llamaba Max, era un ruso judio de 49 afos diagnosticado el afio
1927 en el Minneapolis General Hospital, de miastenia gravis; trabajaba como sastre de arreglos. Fue

admitido en el University Hospital el 18 de julio de 1927, con el proposito de otra investigaciénloz.

En el Simposium sobre Tirosinosis en Honor de la Dra. Grace Medes, celebrado los dias 2 y 3 de junio de
1965 en el Dikemark Hospital de Noruega'®, en el que el Profesor Felling hizo la presentacion de la Dra.
Medes, ésta relata'® que el trabajo comienza por accidente. Empez6 haciendo una determinacion simple
que requiere unos pocos minutos y termind dedicando tres afios de su vida a un problema enteramente

diferente, en el que permanecio.

Dice, “si fue una suerte de accidente. No se alteren cuando tengan un accidente. Puede ser el momento de
su vida. Fue trabajando con el Dr. Hilding Berglund, su jefe, que tiene su laboratorio de investigacion en
el Hospital de la Facultad de Medicina de la Universidad de Minnesota. Estaba interesado en los fosfatos
y estabamos determinando una serie de fosfatos en orina de pacientes especiales. Por seguridad repitieron
todo el método. El fosfato inorganico de las orinas con el acido molibdico del reactivo da &cido
fosfomolibdico, el cual, en presencia de un agente reductor afiadido, vira a un color azul-verdoso
profundo. El color puede estimarse cuantitativamente y expresarlo en términos de cantidad de fosfato
presente. A pesar del esfuerzo, en la fila de viales habia uno que viraba a azul-verde oscuro, antes de
afladir el reductor”. Era la muestra de Max, que por este pequefio accidente se hizo famoso. Por
descontado, no tenian idea de lo que sucedia, ella habia aprendido que cualquier buena chica al principio
de su carrera, corria a contar a su jefe lo que sucedia. El inmediatamente dijo que lo hecho era correcto y
que esto era importante porque Fiske, que desarrollara el método para el fosfato, afirmaba que, “...nada
debe interferir en cualquier orina con este ensayo. Puede emplearse con cualquier suerte de pacientes para

determinar fosfato”. Pero aqui en la primera posicion de los viales, habia uno conteniendo algo que se
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En 1964 publica un trabajo recibido para su publicacion en septiembre de 1962 '° en el
que describe y estudia un método enzimatico para determinar fenilalanina y tirosina en

suero, plasma u orina, es una modificacion del de La Du y Michael.

En 1966 publica un estudio '°® sobre la reabsorcion renal de glucosa y la genética de la
glucosuria renal. También este afio publica un articulo '°” sobre “tirosinosis” en el que
da cuenta del tratamiento dietético, bajo en fenilalanina y tirosina, que se probd por
otros en 1964 y que fue instaurado en varios pacientes en 1965 y 1966. Tal dieta ha sido
preparada de forma experimental por una firma. Indica que para que esta dieta sea
efectiva, presumiblemente debe instaurarse muy pronto —el dafio irreversible del higado

parece ocurrir en unas pocas semanas o a veces incluso dias después del nacimiento-.

En 1967 publica un estudio '®® sobre la genética de la fenilcetonuria; estudia la respuesta
a una inyeccion intravenosa de fenilalanina y sugiere la existencia de un tercer alelo en
el locus de la fenilcetonuria. Ya dijimos que, en este afio, se vio obligado a escribir una
carta’® defendiendo el tratamiento dietético de la fenilcetonuria. En enero de este afio
publica con B.L. Goodwin una carta en The Lancet sobre el efecto del tratamiento
dietético de la fenilcetonuria en la frecuencia del gen mutado, después de hacer calculos
matematicos, la termina diciendo “el tratamiento no debe causar la elevacion de la

frecuencia del gen, al menos en el proximo milenio”. '

comportaba de forma diferente de los demas. El Dr. Berglund, que fue un gran bioquimico y también
doctor en medicina, dijo, “consuma el resto de su vida si es necesario averiguando que es lo que hay en el
vial que puede que no esté presente nunca mas. A veces se llega a conocer el asunto y descubrimos que

es. Si lo alcanza puede ser todo en su vida”.

De modo que empieza a ensayar para buscar que habia en la disolucion. Justo porque era un tiempo
propicio para ella y también porque acababa de hacer un curso de analisis organico; enseguida tuvo pistas
de lo que alli habia. Lo precipito y cristalizd. Por supuesto tuvo contratiempos, pero tuvo la buena suerte

de trabajar en una comunidad de admirables quimicos que fueron generosos con el tiempo y consejos.

Fue el Dr. E.C. Kendall de la Clinica Mayo, quien descubri6 tirosina y no fue tan solo
extraordinariamente competente, sino que fue también conocedor del conjunto de la historia del
descubrimiento. Durante la ausencia por un afio del Dr. Berglund como visitador en China, fue su
consejero oficial. Habia otros muchos quimicos destacados que entre otras cosas le facilitaron acceso las

24 horas a una importante biblioteca. Eran una familia, y todos compartian generosamente con todos
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Escribe otra carta ''° contestando a un escrito en el que se manifiesta lo inadecuado del
“Phenistix” en la deteccion de la fenilcetonuria, refiriéndose al capitulo de ensayos y
reactivos, que escribio en el libro editado por Lyman en 1962, sobre Fenilcetonuria.
Indica que el conocimiento de los errores innatos del metabolismo y de la fenilcetonuria
en particular ha avanzado rapidamente y que el contenido del libro, en gran parte, puede

considerarse caducado. Escribio su seccidon sobre ensayos y deteccion en 1961, cuando

cualquier cosa. Comprueba que no queda nada del compuesto después de la precipitacion y que no esta
presente otro derivado. Comienza a experimentar sobre la composicion y derivatizacion del compuesto.
Unos pocos ensayos demuestran que era un derivado de tirosina, que ha perdido su grupo amino y lo

sustituye un grupo ceto: acido para-hidroxifenilpiravico.

A continuacion, relata los estudios que realizd para averiguar la etiologia del sindrome de tirosinosis.
Dice que afortunadamente Minnesota tiene una gran biblioteca y encontrd un ejemplar del famoso libro

del gran Garrod “Errores Innatos del Metabolismo” de 1909, que le dio pistas para continuar el estudio.

Dice que la larga sucesion de procedimientos simples, junto con su continua alegria y disposicion

aparentemente feliz, hace que el problema de Max parezca cautivadoramente simple.

Es de destacar un parrafo de la discusion de su articulo de 1932 '*', en el apartado (d) dice que el paso de
oxidacion de fenilalanina es una cuestion sin resolver, aunque se ha acumulado evidencia de que al menos
una ruta pasa a través de tirosina. Cita un trabajo a favor de esta hipotesis y otro en que no fue posible
confirmar los hallazgos del anterior. En las experiencias con su paciente, el aumento tanto de la capacidad
reductora de la orina como de substancias que dan la reaccion de Millon, después de la administracion de
fenilalanina fue clarisima, aunque no tan rapidamente o tan marcada como después de la ingestion de
tirosina. Esta evidencia soporta con gran fundamento la teoria de que la fenilalanina se convierte al menos

parcialmente en tirosina.

Pensemos que aun faltaban dos afios para que Folling (presente en el Simposium en 1965) describiera

lo que hoy conocemos como fenilcetonuria.

En la discusion general del Simposium, en la pagina 125 de los proceedings el Dr. Gjessing piensa que el
caso de Max puede ser secundario a alguna otra intoxicacién u otra influencia sobre él, ya que era

bastante mayor y ha sobrevivido a esta condicion, manteniendo la excrecion elevada de acido piravico.

En la exposicion de las conclusiones finales hechas por Woolf''' se hace la pregunta gel caso original
tratado por la Dra. Medes de tirosinosis, tenia esta enfermedad? Debo decir que a primera vista parece
muy improbable, pero no estoy seguro. Si hay mucha variabilidad en el paso del tiempo sobre la
enfermedad y la severidad de los sintomas de un paciente a otro, jes concebible que alguno esté
completamente libre de sintomas al menos 47 afios? Para mi es completamente concebible que este

paciente tenga el mismo bloqueo primario que todos los otros, pero por suerte, por casualidad, por alguna
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el Phenistix y ensayos similares que utilizan sales férricas, eran las Unicas técnicas
posibles en uso en aquel tiempo. Mas tarde Guthrie publica su método y afiadié6 un
parrafo sobre ¢l antes de que el libro fuera impreso. “En 1963 comienzo a conocer casos
tragicos de fenilcetonuria indetectada por el ensayo con Phenistix en el periodo
neonatal. Parece que los ensayos de campo como el Phenistix deben ser reemplazados
por métodos en los que un espécimen de sangre u orina sea enviado a un Laboratorio
Central para analizar con técnicas mas sofisticadas... Ocho técnicas de laboratorio
diferentes estdn actualmente en uso: el método de Guthrie empleando sangre, la
cromatografia de orina para el &dcido o-hidroxifenilacético, la espectrofluorometria de la

sangre, el método de Guthrie empleando orina y la cromatografia de aminodcidos por

peculiaridad del metabolismo, escapa a las peores consecuencias clinicas. Es posible que cientos de
personas estén paseando hoy alrededor de nosotros con esta enfermedad exactamente, que son
completamente sanos (;Qué es, exactamente esta enfermedad, genética y bioquimicamente?); de igual
forma que descubrimos gente con inteligencia normal, sin ningun desarreglo bioldgico, que sin embargo
esté falta de fenilalaninahidroxilasa y excreta acido fenilpiravico. De modo que concedamonos decir que
el caso de la Dra. Medes no es necesariamente unico y diferente de los otros, es posible que entre en el
mismo grupo. Y pienso que es un grupo; pienso que por el momento al menos, no intentemos en absoluto
subdividirlo en aquellos con un bloqueo completo y aquellos con un bloqueo parcial. Ademas de llegar a
la conclusion de que no saben nada acerca de la etiologia; es un misterio. Ven claro que el tratamiento
dietético es eficaz. Sobre la nomenclatura, dice que es intelectualmente muy satisfactorio que uno pueda
dar a una condicion un nombre que inmediatamente exprese la causa primaria de tal condicion. Dice que
estd muy feliz de ver el nombre que ¢l le puso “disfuncion hepatorrenal congénita”, silenciosamente
enterrado, esto fue un nombre provisional, cuando conociamos incluso menos de esta enfermedad. De
modo que ahora estamos con tirosiluria, tirosinemia y tirosinosis. Tirosiluria podemos despedirla de una
vez porque describe un hecho experimental. Ademas, se ha utilizado para hallazgos experimentales,
cuando se administra a sujetos, grandes cantidades de tirosina. De modo que tirosiluria es meramente un

hallazgo igual que raquitismo o glucosuria, no puede utilizarse como nombre de una enfermedad.

De modo que nos quedamos con tirosinemia y tirosinosis. Puede ser feliz cualquiera. Prefiero el termino
tirosinosis. Fue después de todo, el nombre empleado por la Dra. Medes para referir el caso descrito en
1934 {esto es lo que pone en los proceedings, realmente fue en 1932} y por lo que conocemos del caso y

de los otros que hemos discutido, no podemos decir positivamente que son enfermedades diferentes.

Los autores de este escrito hacemos constar que en el mismo afio del Symposium 1965, Gentz,
Jagenburg y Zetterstrom, los dos primeros participantes en el Simposium, publican un extenso trabajo que
titulan Tirosinemia''?, algunos habian dicho que tirosinosis indicaba acumulo de tirosina en los tejidos,

que no es el caso y el termino que prevalecio es tirosinemia}.
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los métodos de Berry, Efron, Scriver o Mellon. Todos estos métodos excepto la
espectrofluorometria, tienen la gran ventaja de que analizan para otros errores innatos
del metabolismo, al tiempo que para la fenilcetonuria {los de Guthrie necesitan una
alicuota de muestra para cada enfermedad}. Dos métodos, el de Guthrie empleando
sangre y la cromatografia de orina, estan siendo ahora utilizados lo bastante
ampliamente y a escala suficientemente grande, para saber que reunen los criterios de
un ensayo adecuado... Alrededor de 25.000 recién nacidos, tienen su orina examinada
aqui, empleando cromatografia. La ventaja de este método es que la misma madre

puede recoger un espécimen de orina de su bebé en papel y enviarla por correo”.

Después de esta carta y en el mismo 1967 se publican los Proceedings of the
Washington Conference on Phenylketonuria, 1966 *' que cita dos veces en la carta. La
intervencion de Woolf en esta Conferencia comienza diciendo “En 1956 quedaba claro
que la efectividad del tratamiento de la fenilcetonuria con una dieta baja en fenilalanina
dependia de lo temprano de su comienzo en la vida”. Describe los inicios de los
Programas de Tria Neonatal en Gran Bretafia, que ya comentamos en este escrito.
Informa que “en mayo de 1962, de las 145 autoridades sanitarias locales en Inglaterra y
Gales, 131 estaban operando un programa de tria masivo para fenilcetonuria y 5
planeaban activamente tal programa. En junio de 1963, la orina de 2.400.000 recién
nacidos habia sido analizada empleando el Phenistix y se habian descubierto 104 casos

de fenilcetonuria, lo bastante pronto para maximizar la efectividad del tratamiento™.

En julio de 1965 Woolf ya se habia convertido en entusiasta de la muestra de orina en
papel segiin H.K. Berry ®* y del laboratorio centralizado, para hacer la cromatografia en
papel del acido o-hidroxifenilacético con un procedimiento similar al de H.K. Berry,
con el fin de poder detectar las “fenilcetonurias ocultas”, que excretan el &cido
fenilpiruvico en el limite de deteccion del Phenistix. Destaca que esto tiene la ventaja de
que la orina impregnada en papel puede utilizarse para otros ensayos de tria de otros
errores innatos del metabolismo, lo que ya habia manifestado en otras ocasiones * *® y
que antes de que €l lo propusiera, ya se habia ampliado el programa en Cincinnati, Ohio
(USA), incluyendo la proteinuria y galactosuria ®°. Woolf lo amplia mas, afiadiendo la
glucosuria y cistinuria’homocistinuria. Aqui en Santiago de Compostela, mantenemos

estos ensayos desde 1978 en que empezamos la Tria Neonatal. En el caso de los

ensayos de galactosa y glucosa en los que Woolf emplea reacciones enzimaticas, nos
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vimos obligados a cambiar de metodologia, por dejarse de comercializar por aquellas
fechas los reactivos necesarios (galactosa oxidasa y glucosa oxidasa) —mas adelante,
paginas 124-126, 145 y 177-184, volveremos sobre el asunto-. Empleamos un ensayo de
reductores'"” basado en la reducciéon del vanadio V a vanadio IV en 4cido sulfiirico
concentrado y el consiguiente viraje colorimétrico del amarillo al azul y que
desarrollamos aqui porque ninguna de las adaptaciones a la muestra impregnada en
papel de otros ensayos nos convencia (Figuras 12, 13, 14 y 15). Las muestras positivas

por este método son analizadas en cromatografia en capa fina''* ' 16 17

116 118

y de tratarse

de galactosuria, se confirma y tipifica la galactosemia mediante otra cromatografia

en capa fina, pero de la muestra de sangre. Hay confusion en el extranjero sobre la
deteccion de galactosemia en el Reino de Espaiia, hicimos (JRA-F) por correo-e., la

siguiente correccion:

Dear Dr. Gerard Loeber,

in the ISNS 9th International Symposium, The Hague, The Netherlands, September 11-14, 2016

| wold like to tell you that in an intervention of yours, he indicated on a map of Europe that the detection of galactosemia
was carried out all over Spain, when the reality is that it is only done in Galicia, Works done in Spain, that question their
realization:

-Garcia Pérez L, Valcarcel Nazco C, Castilla Rodriguez |, Vallejo Torres L, Briones Godino P, Ruiz Pons M, Vitoria
Mifiana I, Cuéllar Pompa L, Serrano Aguilar P. Coste-efectividad del cribado neonatal de la galactosemia clasica.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud; 2013.
Informes de evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

-Varela-Lema L, Paz-Valifas L, Atienza-Merino G, Zubizarreta-Alberdi R, Vizoso Villares R, Lépez-Garcia M.
Appropriateness of newborn screening for classic galactosaemia: a systematic review. J Inherit Metab Dis 2016;39:633-
649

The last one is made by officials of health administration of Galicia, without assistance activity; with absolute ignorance
of the doctors who work or worked in the laboratory or of the neonatologists and pediatricians, who deal with the cases
detected; who knew the publication by me, that | am retired.

Su respuesta:
Thanks for your correction on the screening for galactosemia in my presentation, very helpful!

En noviembre de 2016, Welling y col. publican una International clinical guideline for
the management of classical galactosemia: diagnosis, treatment, and follow-up. J Inherit

Metab Dis https://doi.org/10.1007/s10545-016-9990-5, que es fraudulenta, por cuanto

dice que se refiere al diagndstico y la primera recomendacion se dedica a la
confirmacion diagndstica, ignorando la TN en la totalidad del texto, volvemos sobre el

asunto en la pagina 182.

El ensayo de proteinas, no lo hacemos siguiendo el procedimiento de Berry ®’ sino que
lo seguimos realizando tal como Woolf lo describe, aunque con menos muestra (discos
de 6 mm de didmetro en lugar de tiras de 6x30 mm). Woolf utiliza también un ensayo
de “error de indicador” pero no emplea el verde de bromocresol ' sino el éster etilico de

la tetrabromofenolftaleina y en lugar de emplear acido acético al 10% emplea tampdn
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citrico-citrato a pH 3,7 [ver FEIGL, Spot Tests in Organic Analysis Seven Edition Completely Revised and
Enlarged, 1966, pp 370-372. ISBN 0-444-40209-8]. El ensayo de cistina/homocistina (test de
Brand) lo realizamos igual que lo hizo Woolf *'. La cromatografia en papel del acido
o-hidroxifenilacético, nunca la hicimos porque empezamos ya recibiendo
simultaneamente la muestra de sangre con la que empleamos otros procedimientos de
cromatografia en papel y capa fina de aminoacidos en sangre y orina *° (Figuras 2, 3, 4,
5y 11). Esta apuesta por la muestra de orina en fase solida (espécimen de Berry-Woolf),
ampliando por segunda vez el Programa, inicia lo que podriamos considerar el primer
Programa de Tria Urinaria de Metabolopatias. En los comentarios finales de la
intervencion *' hace un repaso de la utilizacion de los ensayos de inhibicion bacteriana
(BIA) de Guthrie, tanto de la orina como de la sangre en papel en Gran Bretana y refiere
un estudio comparativo de estos métodos, el suyo de cromatografia en papel del acido
o-hidroxifenilacético en orina y el Phenistix. En el estudio de hermanos de
fenilcetonuricos, en aquel momento, los tres primeros métodos dieron resultados
similares. Menciona el ensayo de Guthrie cuando discute la mejor edad para la tria, pero

no parece estar en su animo introducir la muestra de sangre.

Cuando ya estaba trabajando en Vancouver, Woolf ve publicada en 1968 una revision
realizada en Oxford'" sobre “Mass Screening of the Newborn of Metabolic Disease”,
su titulo ya nos indica que no se refiere en exclusiva a la fenilcetonuria, sigue haciendo
apologia de la muestra de orina impregnada en papel y seca, pero ya menciona
repetidamente la muestra de sangre obtenida por puncion del talon del recién nacido,
impregnada en papel y los métodos aplicables a esta muestra. Entre otras cosas dice: “es
universalmente aceptado que los andlisis deben realizarse en laboratorios centralizados;
solo de esta manera pueden reducirse los costes de funcionamiento y adquirir
experiencia para hacer los analisis mas fiables. La provision de un laboratorio que cubra
50.000 a 100.000 nacimientos al afio, parece lo mas cercano a lo ideal, aunque también
entran factores geograficos”. Més adelante escribe “La fenilcetonuria es solamente uno
entre una serie de errores innatos del metabolismo, que pueden tratarse con una dieta
apropiada desde la temprana infancia, previniendo consecuencias clinicas horribles. Es
un accidente de la historia que la fenilcetonuria haya recibido mucha atencion y otras
condiciones hayan sido largamente olvidadas. Es posible con poco coste adicional,

ensayar para otras condiciones, los especimenes de sangre u orina recogidos para tria de
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fenilcetonuria. Los varios métodos cromatograficos son particularmente apropiados para
esto. El ensayo de orina empleado en Oxford debe detectar tirosinosis, histidinemia,
homocistinuria, cistinuria, galactosemia y disfuncion tubular renal, al tiempo que la
fenilcetonuria ...; la técnica de cromatografia de sangre, debe detectar leucinosis
(MSUD), homocistinuria, hiperglicinemia, hiperprolinemia, hidroxiprolinemia y algo

menos fiablemente tirosinosis e histidinemia”.

Nosotros ® empleamos métodos cromatograficos desde el inicio del programa en 1978,
los métodos de cromatografia en papel de las muestras de sangre y orina en papel
(Figuras 3, 6 y 7), fueron los ideados por Maya '** en Barcelona. Los métodos que
recomienda Woolf y los que nosotros empleamos son del tipo de los que hoy se llaman
“multiplexed”, la cromatografia planar lo es y si se realizan tinciones secuenciales
(Figuras 6 y 7), se multiplica la capacidad de “multiplexado”, nosotros desarrollamos

121122y aplicado el procesado digital de

técnicas de cromatografia en papel a presion
imagenes a estos cromatogramas > lo que mejora la resolucién, disminuye el tiempo de
analisis y automatiza la interpretacion (Figura 3). De forma paradojica el principal
defecto de los métodos de cromatografia planar es el precio (son tan baratos que
pierden importancia comercial y no prestigian). Es frecuente que cuando se habla de
métodos “multiplexed” se ignore la cromatografia.

Aun en Oxford en 1968 ve la luz un articulo sobre “A third Allele at the Phenylalanine-

Hydroxylase locus in Mild Phenylketonuria (Hyperphenylalaninemia)” '**

en el que
estudia dos casos de hiperfenilalaninemia (o -mild- PKU benigna) y también hace
mencion a “atypical phenylketonuria”, emplea el test de tolerancia a la fenilalanina y
comenta los hallazgos de otros al medir actividades enzimaticas en biopsias hepaticas
que encuentran variacion de actividad en diferentes fenilcetonuricos.

En 1968 Woolf participé en el Simposio de la Sociedad de Nutricién '*> con una

comunicacion en la que hace un repaso de la Galactosemia, Fenilcetonuria y

Homocistinuria, en el que cita 58 referencias bibliograficas de las que 9 son propias.

También publica una nota corta'*®, entre otras dedicadas a los Laboratorios y a la Tria,
en la que repasa el porqué de los Programas de Tria Neonatal y los procedimientos de
analisis empleados en distintos laboratorios. Le sigue a la suya una nota sobre
Economic Aspects of Screening Programes, de Mr. G. Teeling-Smith from the office of

Health Economics, London.
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Domiciliado ya en Vancouver, sale a la luz ese mismo afio un trabajo realizado en
Oxford, junto con colegas que trabajan en Londres, que se repartieron por Seattle,

127 sobre un caso de «Iminoglycinuria A

Bethesda y uno continué en Oxford
“Harmless” Inborn Error of Metabolism?». Este paciente era ciego y sordo, producto de
un embarazo con altisimo grado de consanguinidad y podria sufrir coincidentemente
tres anormalidades autosomicas recesivas (degeneracion tapetorretinal de Leber, sordera
perceptiva de la nifiez e iminoglicinuria). En el mes de abril de 1968, junto con N.G.
Kennaway envia desde Oxford un trabajo '** sobre bazo y lipidos en la enfermedad de
Gaucher, en donde emplean técnicas cromatograficas para purificar los lipidos y
métodos colorimétricos con antrona y orcinol para estimar glucosa y galactosa

separadamente en glicolipidos. Este trabajo se publicé cuando ya estaba en Vancouver y

su colega en Portland.

En 1970 publica una carta con Hsia, Dobson y Koch en The Lancet '*°, sobre la relacién
de sexos en la fenilcetonuria, a raiz de una reunion que tuvo lugar el 25 y 26 de junio de
ese mismo afio en Los Angeles, para discutir las implicaciones de estos hallazgos en los
programas de screening para la fenilcetonuria. Parece que hay un exceso de hombres en
varios estudios, aunque sin significado estadistico. Hace una serie de comentarios hoy
superados y termina indicando que los proceeding de la conferencia seran publicados
proximamente. Estos los firman los mismos autores "° en el estudio colaborativo sobre
el que se discute, encuentran una proporcion 2:1 entre hombres y mujeres, consideran
que se pudieron incluir en el grupo de los hombres casos de hiperfenilalaninemia* 0 que
exista una ligera variacion en como los sexos metabolizan la fenilalanina y que no

tienen una conclusion definitiva.

Ademas de estos informes, Woolf comienza el trabajo en Vancouver, examinando y
mejorando la metodologia de investigacion de la bioquimica de la fenilalanina en
situaciones normal y patoldgica, inicidndolo con una cuidadosa reevaluacion del modelo

animal. Varios autores habian informado que el ratobn homocigoto para el alelo “dilute

"En el registro de casos de fenilcetonuria en Espana hasta 1987, en el que participé uno de
nosotros (JRA-F), se tuvo especial cuidado en excluir las “hiperfenilalaninemias no
fenilcetonuria”, lo que estd mal reflejlado en la tabla de la Web de AECNE
www.aecne.es/pdf/datos2007.pdf consultada el 1-1-2009 {ver referencia 197}
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lethal” (dl) [una alteracion asociada con el color palido (“dilute”) de su piel y
degeneracion neuroldgica, que lleva a la muerte a las 3 o 4 semanas de vida], tiene
actividad fenilalanina hidroxilasa hepatica baja, concentraciones elevadas de
fenilalanina en suero y/o valores alterados de la Km de la fenilalanina hidroxilasa para
el cofactor no natural, 2-amino-4-hidroxi-6,7-dimetiltetrahidropteridina (DMPH4); el
cofactor natural, tetrahidrobiopterina, no estaba disponible en aquel tiempo.
Previamente Woolf no pudo, corroborar la elevacion de fenilalanina en suero’® y ahora
informa del fracaso en la deteccion de cualquiera de las alteraciones supuestamente
atribuidas al modelo de raton d1/d1 de PKU vy otras hiperfenilalaninemias, atribuyendo
las observaciones de esos autores a la malnutricion derivada de las alteraciones

BT Alteraciones en el contenido de mielina cerebral en estos ratones

neurologicas

fueron vistas similarmente como efectos de la malnutricion, ya que la mielinizacion es
. e g . ., 132

lenta, pero no se encontraron signos de desmielinizacion ™.

33 The Inactivation of Phenylalanine

También en 1971 publica junto con otros
Hydroxilase by 2-Amino-4-hydroxy-6,7-dimethyltetrahydropteridine and the Aerobic
Oxidation of the Latter. The effects of catalase, dithiothreitol and reduce nicotinamide-

13 sobre the non-enzymatic

adenine dinucleotide. A este articulo le sigue otro
hydroxylation of phenylalanine to tyrosine by 2-amino-4-hydroxy-6,7-dimethyl-5,6,8-
tetrahydropteridine, en el que dice que la fenilalanina es convertida en tirosina por
incubacion al aire con 6,7-dimetiltetrahidropterin que es el cofactor para la
hidroxilacion enzimatica; lo que puede causar inexactitudes serias en los ensayos de
fenilalanina hidroxilasa. La reaccion no enzimatica no es especifica para L-fenilalanina
puesto que se forman m-tirosina, o-tirosina y dihidroxifenilalaninas, ademas de
p-tirosina. Describen su separacion cromatografica. La catalasa impide la hidroxilacion
no enzimatica. Los compuestos tiol en bajas concentraciones estimulan la reaccion, pero
en altas concentraciones son inhibidores. El Fe™ y los agentes acomplejantes de metales
tienen pequefio efecto estimulador. Discuten los mecanismos de la reaccion no

enzimatica y su posible relacion con la hidroxilacion enzimatica de fenilalanina.

Sugieren que la fenilalanina es atacada por un peréxido del cofactor.

En el mismo afio 1971 edita junto con H. Bickel y F.P. Hudson el libro

55135

“Phenylketonuria and some other inborn errors of amino acid metabolism” ””. Basado

en el “Heidelberg symposium of June 1969”. Comienza con un relato de primera mano
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de A. Folling *® sobre la deteccion original de la fenilcetonuria. Termina el relato
alertando sobre un problema incipiente, la fenilcetonuria materna. Woolf escribe el

capitulo “Genetics of phenylalaninemia” "’

y en el apartado “Population Genetics”
indica que la alta prevalencia en algunos lugares puede explicarse Uinicamente por un
polimorfismo equilibrado; ya que el homocigoto es incapaz de reproducirse, el
heterocigoto debe tener o haber tenido alguna ventaja genética, en el medio geografico o
étnico en el que ocurre tal alta frecuencia. La naturaleza de la ventaja del heterocigoto
es desconocida, pero posiblemente puede consistir en que el heterocigoto sea menos
susceptible a un factor ambiental adverso que el homocigoto normal (wild type). Si esto
fuera asi, un cambio en el ambiente, por ejemplo, mejor higiene o nutricion, puede
eliminar la ventaja del heterocigoto y el nimero de generaciones requeridas para doblar
la frecuencia del gen debe alcanzar valores muy altos. Termina el capitulo diciendo que

el gen de la hiperfenilalaninemia benigna (mild) no debe producir ventaja apreciable al

heterocigoto.

En 1974 firma con Savio L.C. Woo y S.S. Gillan '** un trabajo en el que aislan y
estudian las propiedades de la fenilalanina hidroxilasa del higado humano. La
fenilalanina hidroxilasa fue preparada a partir de higado fetal y purificada 800 veces;
pareciendo esencialmente pura. La fenilalanina hidroxilasa activa, del higado humano,
se confirm6 que es una proteina simple de peso molecular aproximadamente 108.000,
pero la omision de un paso de filtracion preliminar resulta en la conversion a una
segunda proteina enzimaticamente activa de peso molecular 250.000. El higado del
adulto humano y del recién nacido a término también contiene fenilalanina hidroxilasa
simple de los mismos peso molecular y parametros cinéticos, que los del enzima fetal.
La fenilalanina hidroxilasa fetal, de recién nacido y adulto son probablemente idénticas.
Los valores de Km para fenilalanina y el cofactor fueron respectivamente un cuarto y el
doble de los encontrados en fenilalanina hidroxilasa de higado de rata. Lo mismo que la
enzima de rata, la fenilalanina hidroxilasa humana actia también sobre
fluorofenilalanina, la cual a altas concentraciones es inhibidor, y p-clorofenilalanina
actiia como inhibidor compitiendo con fenilalanina. Los agentes quelantes del hierro y
cobre inhiben la fenilalanina hidroxilasa humana. Los reactivos que enlazan el tiol
inhiben la enzima, pero como en el enzima de rata, la fenilalanina estabiliza la enzima

humana y ofrece alguna proteccion frente a estos inhibidores. Se piensa que aislar la
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enzima normal, debe ayudar a futuros estudios de la fenilcetonuria. Inmediatamente
. ’ 139 . . ’
antes en el mismo niimero "~ , los mismos autores hacen lo mismo en el higado de rata.

Sin embargo, no es hasta 1984, diez afios después de aislarse e iniciarse el estudio de la

. . 140
enzima, cuando Savio L.C. Woo

(uno de los autores de los dos articulos anteriores)
localiza el gen causante de la fenilcetonuria en el cromosoma 12, asignando el locus de

la fenilalanina hidroxilasa a la region q22-q24.1.

También en 1974 participa en el trabajo '*' Arterial Plasma Amino Acids in Patients
Receiving an Elemental Diet.

En 1975 escribe con otros '*?

sobre la naturaleza de la ventaja de las madres
heterocigotas y de la fenilcetonuria como un polimorfismo equilibrado; hace un estudio
con las historias clinicas de madres de fenilcetonuricos y de controles en el oeste de
Escocia e Irlanda, donde la prevalencia al nacimiento es aproximadamente 1:5,000.
Desde el afio 1963 al 1973 encuentra que, aunque no hay diferencias significativas entre
el grupo de heterocigotas PKU y el grupo control en el nimero de embarazos por
familia, la proporcion de embarazos que resultan en nacidos vivos fue mayor,
significativamente, en el grupo de heterocigotas. Esta diferencia puede relacionarse con
una significativa menor perdida del feto durante el primer y segundo trimestre, la
proporcion de abortos espontdneos en el grupo de heterocigotas PKU es la mitad,
aproximadamente, que, en los controles, la frecuencia del gen corresponde, solo a un
1,4%, inexplicablemente, en relacion a la ventaja del heterocigoto, estas proporciones
pueden cambiar cuando el numero de familias heterocigotas estudiadas sea mayor. La
posesion por la madre, de un Unico alelo del gen para la fenilcetonuria, aparentemente
ejerce un efecto protector, frente a un agente, posiblemente ambiental, causante de
muerte fetal ... De sus resultados, la heterocigotidad de la madre aparentemente protege
al feto no solamente durante decenas de generaciones, necesarias para alcanzar el nivel
de frecuencia presente, sino también en el periodo 1949-1972, cuando no hay hambre ni
deficiencia proteica generalizada, en Irlanda o el oeste de Escocia; por lo tanto, no
puede ser el hambre el azar frente al cual la fenilalanina parece proteger al feto. En
cualquier caso, hambre repetida y malnutricion proteica cronica estan extendidas, en

regiones geograficas bien definidas y darian alta frecuencia del gen de la fenilcetonuria.
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En 1976 sigue con el estudio de la causa de la alta prevalencia al nacimiento de

14 142

fenilcetonuria en Irlanda y oeste de Escocia ', planteandose lo que ya dijo que
alguna ventaja del heterocigoto equilibra la desventaja del homocigoto, como la tinica
explicacion que queda de la alta frecuencia del gen de la PKU. Este planteamiento esté
en desacuerdo con otros hallazgos de otros autores que cita y con el trabajo que sigue '**
que textualmente dice: “Es posible, por ejemplo, que la madre que es heterocigota para
fenilcetonuria, pueda suministrar un ambiente intrauterino desfavorable para su hijo”.

5 en el que separa fracciones de fenilalanina

En ese afio también publica un trabajo
hidroxilasa, determina sus actividades y propiedades, partiendo de higados de rata y
humanos.

Siguiendo en 1976, publica **

the dietary treatment of inborn errors of metabolism”,
haciendo un repaso de las metabolopatias congénitas que son tratadas con una dieta o un
suplemento vitaminico; comienza con la galactosemia, sigue con la fenilcetonuria a la
que dedica el mayor espacio; a la leucinosis le dedica dos parrafos; menciona la
valinemia, acidemia isovalérica, beta-metilcrotonilglicinuria, acidemia propidnica (un
tipo de hiperglicinemia cetosica relacionado con la isoleucina), hiperprolinemia,
citrulinemia D y L, acidemias metilmaldnicas, hiperglicinemia no-cetosica, aciduria
argininosuccinica, hiperamonemia tipos I y II, hiperargininemia, homocistinuria,
histidinemia, cistinosis, hiperlisinemia, sacaropinuria y ornitinemia. No hace mencion a
las tirosinosis o tirosinemias de las que si se ocupd de su tratamiento dietético en
1966'”. Habla del empleo de vitaminas a dosis farmacologicas en la deficiencia de
glutamato decarboxilasa (piridoxina), en aciduria xanturémica y alrededor del 50% de
casos de homocistinuria y biotina en tiglicinuria y en una forma de 4cidemia propionica.
Habla del metabolismo de la vitamina B, y del acido folico, a lo que dedica dos
parrafos. Menciona los problemas familiares, sociales y psicologicos de las dietas
especiales. Termina con el tratamiento de nuevo de galactosemias, fenilcetonurias y de

la fenilcetonuria materna.

También en 1976 participa en un estudio sobre un caso de leucodistrofia de Krabbe sin
células globoides'*.

147

En el mismo afio publica con otros un trabajo sobre los niveles arteriales de

aminodcidos plasmaticos en pacientes con grandes fracturas.
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En 1978 vuelve sobre el asunto de la alta frecuencia (prevalencia) de fenilcetonuria en
Irlanda y el oeste de Escocia '*®, en donde sigue defendiendo la tesis de la ventaja de las
madres heterocigotas, frente a un factor externo, sobre las madres normales, en lo que se
refiere a obtener descendencia.

Participa en un trabajo '¥

sobre aminodcidos en plasma arterial en pacientes con
quemaduras severas.

150 comentando las

En 1979 publica un editorial sobre fenilcetonuria y sus variantes
experiencias de suprimir la dieta al cabo de unos afios, mencionando la posibilidad de
que el dafio a un cerebro maduro produzca un espectro de signos y sintomas diferente al
del recién nacido y que hay que buscar indicadores sensibles a una intoxicacion tardia
por fenilalanina. Refiere los casos de ‘“Atypical PKU” con concentraciones de
fenilalanina en sangre por debajo de los “Typical patients with PKU”, aunque
considerablemente superiores a los normales. Estos casos fueron llamados
hyperphenylalaninemia variants or hyper-phe. Indica que en las hiperfenilalaninemias la
actividad fenilalaninahidroxilasa en el higado es apreciable, aunque menos que en el
normal. “El rango de los hallazgos de laboratorio va desde casi normal a los de la PKU

2

tipica, sin discontinuidades...”. “Como apunta el Dr. Parker, cuando uno clasifica un
nifio como teniendo PKU o como hiper-phe, es con criterio arbitrario y cerca de donde

se sitia el corte (Borderline) no debe implicar ninguna diferencia en el tratamiento™.

Repasa los estudios sobre fenilalanina hidroxilasa desde 1957 en que fue identificada

[WALLACE HW, MOLDAVE K, MEISTER A. Studies on conversiéon of phenylalanie to tyrosine in phenylpyruvic
oligophrenia. Proc Soc Exp Biol Med 94(4):632-633. 1957], [MITOMA C, AULD RM, UDENFRIEND S. On the nature

of enzymatic defect in phenylpyruvic oligophrenia. Proc Soc Exp Biol Med 94(4):634-635. 1957] {COI’I’IO queda

dicho fue aislada, con su participacion, en 1974'%®

}. Aprovecha el editorial para rebatir
al Dr. Bessman que desde siempre ha sido critico con el tratamiento dietético de la
fenilcetonuria y con la hipotesis de la intoxicacion sobre la que se basa el tratamiento.
Rebate su hipotesis alternativa, segun la cual la falta de tirosina en el feto seria la causa
del déficit mental. El hecho de que los nifos tratados sean mentalmente normales echa
por tierra tal planteamiento {es oponerse a lo evidente}. Hace varios razonamientos mas
para contradecirlo y termina diciendo que la hipotesis alternativa de Bessman puede ser

correcta para otras aminoacidopatias y que cada patologia debe ser investigada

separadamente.
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También en 1979 publica un capitulo en una monografia dedicado a “Hereditary

Tubular Disorders”"!

, trata de una serie de patologias genéticas benignas: glucosurias
tipos A y B, las iminoglicinurias, asi como hiperdibasicoaminoacidurias y cistinurias,
del sindrome de Hartnup y otras no descritas en humanos. Indica que el paso renal de
los aminoacidos ha sido menos estudiado que el de la glucosa y que mucho del
conocimiento de la reabsorcion de aminoacidos en el sistema renal deriva del estudio de
las aminoacidurias renales hereditarias, a pesar de su rareza. Trata de la fosfaturia y del
raquitismo hipofosfatémico. Se refiere al sindrome de Fanconi, cuando trata de defectos
tubulares renales multiples, que puede ser consecuencia de una intoxicacion, p. €j., con
metales pesados; puede ser secundario a un error innato del metabolismo que lleva a la
acumulacion de metabolitos toxicos, p. €j., en cistinosis, intolerancia a la fructosa, una
galactosemia, o puede parecer ser causado por la accion primaria de un gen p. ¢j., en
fosfoglucoaminoaciduria. En muchos de sus marcadores bioquimicos cualitativos estas
condiciones se parecen unas a otras tanto que hace dificil el diagnostico diferencial, a
menos que se realice un ensayo para una anormalidad del metabolismo de la fructosa o
se presente la acumulacion de cistina en una glandula linfatica, la conjuntiva o la
cornea. Cuantitativamente sin embargo el grado de disfuncion tubular es mayor en
cistinosis que en fosfoglucoaminoaciduria y la enfermedad resultante es mas severa
correspondientemente. Indica que muchos aspectos de la funcidon tubular renal estan
bajo control hormonal cuando se refiere a respuesta anormal tubular renal, a hormonas.
Repasa la diabetes insipida nefrogénica, menciona la osteodistrofia hereditaria de

Albright, pseudohipoaldosteronismo y sindrome de Bartter.

También en 1979 escribe una carta > en la que disiente sobre las consecuencias de
interrumpir la dieta baja en fenilalanina entre los 5 y 10 afios de edad; el dafio cerebral
serd distinto al que se produce de recién nacido, se trata de una situacion que
probablemente no existe en la naturaleza. Indica que otros dafios cerebrales cronicos o
tardios pueden servir de modelos, cita varios y sefiala que producen cambios en la
personalidad, en la conducta, en el afecto y en las relaciones interpersonales. Los
pacientes previamente bien ajustados pueden resultar melancoélicos, displicentes,
distraidos y desinteresados por su trabajo. Cambios en su conducta, tienden a hacerlos

menos aceptables socialmente; pueden hacerse irritables, etc. Relaciona una serie de
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estudios psicoldgicos y psiquiatricos que deben hacerse* y no basarse tinicamente en los

1Q test, que es lo habitual y pueden producir una falsa sensacion de seguridad.

En 1982 publica un método para la estimacion de alfacetoacidos ramificados en sangre

153
por cromatografia de gases ™.

En 1986 vuelve sobre la ventaja de la heterocigota de fenilcetonuria, '** planteando que
ochratoxin A, una micotoxina, un N-acil derivado de fenilalanina, actia compitiendo
con fenilalanina por la fenilalanina-tRNA-sintetasa, produciendose una sintesis de
proteina imperfecta: Dosis de fenilalanina suficientes para elevar la concentracion de
fenilalanina en sangre reducen o revierten la toxicidad de ochratoxin A. El clima de
Irlanda y oeste de Escocia, propicia el crecimiento de hongos productores de la toxina,
en los alimentos y junto con las hambrunas que padecieron durante siglos, lleva a que
las madres portadoras de fenilcetonuria, con un nivel de fenilalanina algo elevado,
protegieran sus fetos, de la toxina y tuvieran menos abortos que las normales, por tanto,
aumentara la prevalencia de fenilcetonuria en estas poblaciones y sus descendientes.

En 1990 junto con otros, publica un articulo '

en el que estudia los pesos de los
neonatos PKU, sus hermanos y controles, en el que desmonta la “justification
hypothesis” otras veces llamada “hipotesis alternativa” de Bessman, que propone que,
dado que la madre es heterocigota obligada, con capacidad disminuida para convertir
fenilalanina en tirosina, el feto PKU homocigoto sufre una deficiencia de tirosina
intratutero y esto afecta al desarrollo cerebral. De acuerdo con esa hipotesis un feto
heterocigoto en una madre heterocigota, también debe sufrir una privacion de tirosina,
aunque en menos extension que el homocigoto. Menciona una serie de evidencias que
van en contra de esa hipotesis, entre ellas el efecto de la dieta baja en fenilalanina en los
PKU y la concentracion de tirosina en la sangre de cordon umbilical de los PKU, que no
difiere significativamente de los normales. Los recién nacidos PKU no pueden
hidroxilar la fenilalanina para formar tirosina y por lo tanto los nifilos PKU no pueden
sintetizar mas proteinas a menos que se nutra de una fuente externa de tirosina (la

tirosina es un aminoacido esencial para los homocigotos PKU). La privacion parcial de

tirosina intraitero debe resultar en una sintesis reducida de proteinas por el feto,

*Recordemos que ejerce 16 aflos como profesor de psiquiatria en la UBC, en esta 3* edicion incluimos su
aclaracion, indicando que su posicion en psiquiatria, es meramente por razones administrativas.
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llevando a una velocidad de crecimiento reducida desde la concepcion. Si hay una
reduccion significativa de tirosina, el recién nacido PKU deberia tener un peso al
nacimiento marcadamente inferior; por lo tanto, los pesos de los recién nacidos PKU y
los de sus hermanos, constituyen un ensayo directo de esa hipdtesis. Mencionan
estudios previos sobre este asunto en los que no encuentran diferencias significativas
entre PKU y sus hermanos no afectados ni con recién nacidos control de Irlanda y oeste
de Escocia. Tienen en cuenta una serie de variables llegando a la conclusion de que los
resultados del estudio no soportan la teoria de que los neonatos PKU hayan sufrido
retraso prenatal en el crecimiento por privacion de tirosina, a pesar de que la muestra
fue étnicamente homogénea y el analisis estadistico, comparado con el de otros autores,
incrementa la capacidad para detectar cualquier diferencia que pueda existir, por lo

tanto, sus resultados no soportan la hipotesis de Bessman.

Parece increible que en 1990 todavia fuese necesario realizar este trabajo para

desmontar tal hipdtesis.

En 1994 vuelve otra vez, sobre el asunto de que las madres heterocigotas protegen el
feto frente a un azar ambiental en Irlanda y oeste de Escocia'*®, lo relaciona con la alta
prevalencia al nacimiento de la fenilcetonuria en Turquia, la mas alta encontrada en
cualquier pais, 1 de cada 4,370 nacidos vivos. Los autores que dan este dato lo
atribuyen a la alta consanguinidad que se da en Turquia; segin célculos de algunos
autores, la frecuencia del gen de la PKU es inferior a la encontrada en Irlanda y oeste de
Escocia y la consanguinidad en estos ultimos lugares puede despreciarse, pero es mas
alta que la registrada en algunos otros paises. “La alta incidencia de PKU en Turquia
debe ser mayoritariamente (alrededor del 51%) explicada por la alta frecuencia del gen
en la poblacion, asi como por la consanguinidad de los padres (que alcanza alrededor
del 49% de la incidencia). Seria interesante saber de qué es protegido el feto en

Turquia”.

En 1995 escribe una carta 7 relativa a los pesos de los neonatos PKU, junto con el
primer autor del trabajo que sobre el tema de los pesos de los neonatos publicaron en
1990 '** en la que dicen que sus resultados coinciden con los de otro trabajo sobre el
mismo tema en Alemania, publicado en 1994. Terminan la carta diciendo: “Parece que
la reduccion en el peso al nacimiento es un reflejo del genotipo materno que afecta al

ambiente intrauterino y es un efecto previamente desconocido del gen de la
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fenilcetonuria en dosis simple” (esto contradice lo publicado en 1990). En 1997 los
mismos autores '>° escriben otra carta sobre el mismo asunto, esta vez para rebatir un
trabajo que no encuentra diferencias en el peso al nacer de los PKU y los normales (lo
mismo que habian encontrado ellos en 1990). Este es el ultimo escrito firmado por
Louis I. Woolf del que tenemos conocimiento. Ademads escribe el prefacio del libro

sobre Robert Guthrie, publicado en 1997, ya repetidamente citado en este escrito ** *°.

Sabemos que sigue siendo socio de la SSIEM, porque figura inscrito en el anuario de
2018, pagina 151, donde consta su direccion postal en Vancuver, British Columbia,
teléfono, Fax y correo-e.. Ademas de los citados, Woolf publicé otros trabajos que

159 160 161 162 163 164 165 166 167 168 169 170

hemos localizado y probablemente alguno mas

que no encontramos.

En octubre de 2016, introdujo en ResearchGate el articulo: Woolf LI 1963. Paper
chromatography and its paediatric application. Ann Clin Biochem 2(6):126-128.

Volviendo a los comienzos de su carrera, en 1951 escribe un articulo sobre
cromatografia en papel'”' en el que hace un repaso historico de la técnica, describe los
procedimientos que emplea en Great Ormund Street para aminoacidos y azucares.
Relata el empleo en el estudio de fenilcetonuria, cistinuria, cistinosis-Sindrome de
Fanconi, disfuncion hepatica, glucosuria, galactosuria y otras condiciones (enfermedad
de Wilson, pentosuria esencial, distrofia muscular...). En este trabajo da cuenta de su
experiencia de 1948, junto con J.P. Berry (no confundir con Helen K. Berry), en la
preparacion de la fase moévil, para separar aminoacidos. Cuando describe el empleo de
la PC, en el estudio de la gastroenteritis, menciona repetidas veces el hidrolizado de
caseina, que se administra como medida terapéutica; cromatografiando la sangre y la
orina, para estudio de aminoacidos; los cuadros de aminoacidemia y aminodciduria, se
van normalizando, conforme progresa la mejoria; en nifios sanos la ingesta del
hidrolizado, no muestra incremento de la excrecion de aminoacidos, que si aparece
cuando sufren gastroenteritis, lo cual evidencia alteracion de la funcién hepatica. En
1949'"? ya emplea la cromatografia en papel, para estudiar ergotioneina en orina, que no

encuentra en las orinas normales.
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En el curso académico 1966-67 el Prof. Dr. D. Federico Mayor Zaragoza (Figura 17)

173 174 se encuentra

cuando realizaba una estancia en Oxford con el Prof. Dr. Hans Krebs
con Louis I. Woolf que como queda dicho, en junio de 1965 ya tenia a punto su
“Programa de Tria Urinaria de Metabolopatias”. La idea entusiasmo al Prof. F. Mayor
Zaragoza que la expuso en cuanto llegd a Espaiia. Le oimos decir en una ocasion '™ que
en la entonces Direccion General de Sanidad, le habian dicho que lo que proponia era
“medicina de lujo”, el Dr. Garcia Orcoyen, estaba al frente de la Direccion General de
Sanidad, era ginec6logo y parece que las ultimas palabras de Mayor, le impresionaron,
cuando dijo que “aunque suceda en un nifio cada 10.000, por ejemplo, a la familia que
le toca y al nifio que le toca es el 100%. O sea que, precisamente porque son situaciones
irreversibles, aqui no caben porcentajes, sefior director general”. Cuando se marchaba le
dijo que lo revisaria y que haria esfuerzos. Saliendo, el que habia estado en la
conversacion, el secretario técnico de la Direccion General de Sanidad, que después fue
presidente de la Cruz Roja Internacional y de la Media Luna Roja, Enrique de la Mata
Gorostizabal, le dijo que empezaran ya en Granada y cémo hacerlo [tomado de una

conferencia'’®

]. F. Mayor decia entonces: “Debemos contribuir a que el nacimiento
constituya también desde el punto de vista médico y de atenciéon social, un
acontecimiento al menos tan importante como la muerte”, seguia “tenemos que hacer
frente a las necesidades que producen sufrimiento sean de la indole que sean”". En
octubre de 2006 ' el Prof. F. Mayor Zaragoza, relataba como empez6 su interés por la
bioquimica del cerebro y la relevancia de su terapia, después de visitar un Centro para
niflos con retraso mental, recién licenciado, del que sali6 impresionado y pensando que
se podria evitar. Cuando realizd su tesis doctoral en el 56-58 se interes6 por el

metabolismo del cerebro y llegd a interesarse por el metabolismo del cerebro alrededor

del nacimiento, lo que constituyd la bioquimica perinatal.

" Estas Ultimas lineas estan tomadas de la intervencion de la Prof. Dra. Magdalena Ugarte en el

Homenaje al Prof. Dr. D. Federico Mayor Zaragoza en su 70 cumplearios .

108



En 1959 conoci6 al Prof. Hans Krebs y le hablo del acido y-aminobutirico, que solo
existe en el cerebro, el tema interes6 a Krebs y a los pocos dias estaba F. Mayor
Zaragoza en Oxford. Mas tarde siendo ya catedratico en Granada, a través de dos
profesores de Oxford, Wilianson y Blacko, conocié al Prof. Woolf (estaba entonces en
el mencionado afio sabatico); en una carta que le escribi6 el 28 de noviembre de 1967,
le dice “las pruebas que estoy haciendo ahora en orina de los recién nacidos tienen

13

inconvenientes ... “, mas tarde Mayor, recibe una carta especialmente interesante de
Woolf donde le dice: “Estoy de acuerdo con usted, en que seria muy apropiado poner a
punto un servicio de tria neonatal en Espafia, particularmente si esa tria no se confina a
la fenilcetonuria y se abre también a otros errores congénitos del metabolismo”, Mayor
dice que la ayuda que recibié de Woolf a través del Departamento de Oxford fue

especialmente importante en aquellos principios.

Mayor Zaragoza consigui6é en 1968, siendo catedratico de bioquimica y rector de la
Universidad de Granada, poner en marcha el primer Programa espafiol de Tria Neonatal
en esa ciudad. Asimismo, hizo lo propio con el Centro de Investigacion de Alteraciones
Moleculares (CIAMYC) en los locales de la entonces Jefatura Provincial de Sanidad en
Granada. A la inauguracion asistio el Dr. Garcia Orcoyen, maxima autoridad Sanitaria

en Espana.

De manera independiente y desconocedor de la iniciativa de F. Mayor, el Dr. Juan
Sabater Tobella (Figura 17) se interesé por el mismo tema en Barcelona. El relata '’
que en 1968 pronuncié una conferencia sobre “Errores Congénitos del Metabolismo y
Retraso Mental”. Entre los asistentes se encontraba D. Jesus Raventos, padre de una
minusvalida psiquica que habia creado con sus propios recursos el primer centro de
atencion a deficientes mentales de Catalufia, porque creia que la asistencia colectiva era
lo mejor para el tratamiento de su hija, en unos tiempos en que los padres “escondian” a
los hijos con deficiencias. Este hombre muy influyente, se entusiasmo con la idea y
propicid que la Fundacion Juan March y la Diputacion de Barcelona la hicieran suya.
Acordaron dotar un centro dedicado a estos temas en el recinto de la Maternidad
Provincial de Barcelona. El Dr. Sabater fue contratado por la Diputacion y empezé a
poner a punto las técnicas de tria de fenilcetonuria, galactosemia y otras analizando a

los recién nacidos de la maternidad provincial. El Dr. Sabater visito, haciendo estancias
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de varios meses, a la Dra. Mary Efron, que falleci6 casi coincidiendo con su estancia y a
la Dra. Vivian Shih, que la siguié en la direccion del Centro de Metaboloptias del
Children’s Hospital en Boston que en 1968 tenian ya una experiencia de 450.000 recién
nacidos analizados. También visitdé al Dr. Charles Scriver en el Laboratorio del
Children’s Hospital en Montreal, que tutelaba el programa de deteccion precoz del
Estado — Provincia - de Quebec. Con estas experiencias, presenta un proyecto y la
Diputacion de Barcelona construye un edificio para el Laboratorio y la Fundacion Juan
March cubre el coste de toda la instrumentacion cientifica y técnica. El nuevo Centro se
llam¢ “Instituto Provincial de Quimica Clinica”, con tres Departamentos: “Metabolismo
de aminoacidos y azucares”, “Mucopolisacaridosis y neurolipidosis” y “Citogenética”.
A mediados de 1969 empez6 a funcionar el nuevo “Instituto Provincial de Bioquimica
Clinica-Fundacion Juan March” que fue inaugurado oficialmente el 7 de febrero de
1970 por la, entonces princesa, S.A.R. D® Sofia. Afios después de comin acuerdo,

perdi6 el nombre de la Fundacion.

El escrito que nos envid el Dr. Sabater contintia “No se puede describir con palabras la
ilusion y entusiasmo de todos los integrantes de aquel equipo. El responsable técnico
directo del programa fue el Dr. Antonio Maya (Figura 18) con la colaboracion de la
Dra. Maria Puliol, quienes de forma constante y eficaz han sido un ejemplo de tenacidad

y vocacion por el tema...”

A raiz de la divulgacion en la prensa de la creacion de este Instituto, el Presidente de la
Diputacion recibid una carta de felicitacion del Rector de la Universidad de Granada
indicando que tenia interés en contactar con el Dr. Sabater, diciéndoles que ellos
también trabajaban en el mismo tema. Asi se conocieron Sabater y Mayor que entonces
era el Rector de la Universidad de Granada (segtn nos escribe el Dr. Sabater, “mientras
hacia antesala en el despacho del rector —entonces los rectores solian ser de mas de
cincuenta afios- aparecid una persona joven, muy afable, tuteAndome y hablandome en
catalan y que catalogué como ‘el secretario del rector’, pues no .... era el Prof. Dr.
Federico Mayor Zaragoza, rector y mucho mas”, respondiendo y continuando en
catalan, segin le oimos decir en una ocasion). Desde entonces ambos grupos

desarrollaron una buena y amistosa colaboracion cientifica.
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Cromatogratfia



Espana puede considerarse excepcional en la
introduccion de los Programas de Tria Neonatal

ya que en Granada no se empled el método de Guthrie. En Barcelona el
Programa en sus inicios y hasta 1982 so6lo cubria la provincia de
Barcelona, a partir de esa fecha se extendio a toda Cataluiia. Desde un
principio realizé la cromatografia en papel de aminodcidos en la muestra
de orina, que habia conocido en Boston el Dr. Sabater. Se utiliz6 hasta
1974 el test de Guthrie para deteccion de fenilcetonuria; la muestra de
orina se recogia a los 29 dias de vida '*°. A partir de 1974 se
analizaron simultaneamente por cromatografia en papel, la sangre y la
orina, con los procedimientos desarrollados por el Dr. Maya ......ccccccevvevrennnee.

(los métodos microbiologicos se consideraron mas engorrosos y menos informativos).

El procedimiento de cromatografia en papel de aminoacidos en
sangre, es una modificacion de A Maya, del de ML Efron, D Young,

HW Moser y RA MacCready, de 1964 [A Simple Chromatographic Screening Test for the

Detection of Disorders of Amino Acid Metabolism. The New England Journal of Medicine 1964;
270(26):1378-1383], que emplea papel cromatografico Whatman 3MM de 63x30 cm
para cromatografia ascendente, ella -Efron- en un intento de obviar la necesidad
del empleo del autoclave para precipitar ;proteinas? (el autoclave también lo
empleaba Guthrie para evitar interferencias microbianas positivas, en su método
de inhibicion bacteriana -BIA-, produciendo falsos positivos; la cromatografia en
papel, no tiene la interferencia negativa de los antibioticos, que si tiene el BIA, el
tratamiento con antibidticos es algo practicamente sistematico en los RN
ingresados y el contenido de ellos en sus muestras, impide el halo de crecimiento en
los positivos, originando falsos negativos; en cromatografia en papel los
antibidticos producen interferencias positivas, sobre todo en las muestras de orina,

dando manchas caracteristicas en los cromatogramas de aminoacidos, que se
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distinguen claramente de las de los patologicos), prob6 precipitantes tales como
acidos picrico, perclérico y tricloracético, en los que sumergir las muestras antes
de cromatografiarlas y otro medio —saponina {es conocido que produce hemolisis,
no que fije proteinas o pigmentos}— ninguno de ellos previene la traza de
¢ proteinas? en el cromatograma y como obtuvo cromatogramas muy satisfactorios
después del autoclavado, no hizo mas intentos para encontrar un sustituto
(empleaba discos de 4.7 mm -1/16 de pulgada- de didmetro, igual que Guthrie).
Maya incrusto discos de 6 mm de di@metro con la sangre, con su centro a 2 cm del
borde del papel cromatografico y lo sumergié (0.5 a 1 cm) en isopropanol:agua
(7:3) hasta que este alcanza 5 cm, contados desde el borde del papel, lo retira del
eluyente, lo deja secar y con unas pinzas elimina los discos; los aminoacidos han
pasado al papel cromatografico y las ¢ proteinas precipitadas? en el disco ya no
pueden interferir en la carrera cromatografica, cuando por descuido quedd un disco
sin eliminar, la traza producida tapa completamente la carrera de aminoécidos, lo
que quiere decir, que las 4 proteinas o pigmentos? no quedaron fijadas al disco -lo
que si sucede con el autoclavado, si quedaron en el disco y los aminoacidos fueron
eluidos del disco al papel cromatografico-; emplea la misma fase moévil que Efron
(que ella tomo de Culley WJ, Mertz ET, Luce MW, Calandro JM y Jolly DH. Paper
chromatographic estimation of phenylalanine and tyrosine using finger-tip blood: its

application to phenylketonuria. Clin Chem 1962;8:266-269. (En este trabajo emplean

suero sin desproteinizar, depositandolo de 5 en 5 pL, no pueden emplear plasma, por dar lugar a

una traza que tapa los aminoacidos, lo que indica, que no son las proteinas, lo que interfiere en

el revelado de aminoacidos, sino los componentes de la sangre, que permanecen en el plasma y

como vimos, son fijados en el autoclavado y en la elucidn con isopropanol:agua, que no los eluye

-pero tampoco los fija-, esto explica porgue los intentos de Efron, precipitando proteinas, no

tuvieron éxito -con esos componentes-), €sa fase mdvil es: n-butanol:acido acético:agua

(12:3:5) y desarrolla 17 cm (Efron desarrollaba 28 c¢m), durante la tarde-noche
(17h); en el caso de la orina, se introduce el papel con las muestras, en la fase
movil, sin elucion previa; con este procedimiento nosotros no encontramos el
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problema de los falsos negativos para fenilcetonuria, que encontré Efron, tomando
las muestras entre el 5° y 8° dia de vida % e incluso detectamos fenilcetonurias con
muestras mas precoces. Con los papeles cromatograficos forma cilindros
concéntricos, con largos de papel de 70, 60, 50, 40 y 30 cm, cortados de rollos de
19 cm de alto y 100 m de largo, separando los centros de los discos de muestra 2
cm, en un tanque cilindrico, en el que se cromatografian simultaneamente 100

muestras y los correspondientes patrones (Figuras 2, 3, 4y 5).

Llamamos metodologia “abierta”, a la que empleabamos y
empleamos, porque se trata de algo asi, como abrir la ventana
y ver quien pasa, si son los habituales no habra sorpresa; si se
trata de alguien que no lo es, pero ya nos fue presentado,
debemos identificarlo (como la fenilalanina) si es un extrano
que no nos fue presentado debemos ser curiosos para
identificarlo (como pasé con el acido homogentisico de la
alcaptonuria, en la tincion secuencial con el Pauli, de la
cromatografia de orina en papel, de aminoacidos tenidos con
ninhidrina, que dio una mancha singular —figura 7-, no descrita
anteriormente, que concluimos que era el tal acido). No se

trata de la que algunos critican cuando dicen “perpetuan el

modelo de tria neonatal, un ensayo, una enfermedad’’, hasta

[Marsden D, Levy H. Newborn Screening of Lysosomal storage disorders. Clin Chem 2010;56(7):1071-1079],

que llegé la MS/MS, “lo bueno” eran procedimientos analiticos
que detectaran de manera univoca una sola enfermedad. En
general se ignoraba la cromatografia planar, que es lo que hoy

se conoce como un método “MULTIPLEX”.

En la memoria con la que se opto al premio REINA SOFIA 2008 de Investigacion en Prevencion de la Discapacidad (pag. 221)
file:///1:/Doc.%2072.pdf, se introdujeron las denominaciones y términos:

CRIBADO NEONATAL ABIERTO (CNa) Y CRIBADO NEONATAL AMPLIADO (CNA)

El programa ya nacié en 1978 conceptualmente como un cribado de diagndstico abierto (CNa)
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Figura 2. Los papeles cromatograficos, Shleicher and Schiill 3469 (inicialmente utilizamos el Whatman 3MM, pero este da resultados
mucho mejores, relatamos como llegamos a él, en la dedicatoria, pagina 228-9) los perforamos de tres en tres, uno para aminoacidos en
sangre, otro para aminoacidos en orina y el Ultimo para acidos organicos en orina; para lo que empleamos un troquelador (perforador)
adquirido en una empresa que fabrica material para artes gréficas (M.A.G. P-70, Maquinaria Auxiliar Grafica, S.L. C/Angel Guimera, 6.
E-08512 Sant Hipdlit de Voltrega, Barcelona); al fabricante le indicamos que el peine lo construyera con 33 troqueles de 6 mm de
didmetro, separados sus centros 20 mm y con los centros de los troqueles extremos a 3 cm de su final, la longitud total del peine es de
70 cm; el centro de las perforaciones esta a 20 mm del borde del papel, para lo que se coloca un tope ad hoc, en el que apoya el borde
del papel, la maniobra de perforacién se ejecuta accionando con el pie la barra inferior que se ve en la imagen; como ya se dice en el
texto, los papeles de 19 cm de alto en rollos de 100 m, se cortan de longitudes de 70, 60, 50, 40 y 30 cm, para formar cilindros
concéntricos, lo que permite analizar en cada tanque cilindrico (Afora 5889/CR7/6 y 5889/CR7/7, cubeta y tapa, Barcelona.
Comprobando su horizontalidad, con un nivel sobre la tapa) 100 muestras y patrones para referencia; los cilindros se grapan con
grapadora tipo tenaza (Petrus 222), sin que se superpongan los bordes del papel, que deben quedar a aproximadamente 1 mm. Los
discos de 6 mm de diametro, de muestra en papel secante aprobado para este fin (inicialmente se empleé Whatman 3MM, después
Shleicher and Schiill 2992 o 903, mas recientemente empleamos MUNKTELL TFN, aleman), obtenidos con troqueladores fabricados
para nosotros, la mayor parte disefiados por nosotros, alguno con troqueles de 3 y 6 mm de diametro en el mismo instrumento y también
con troqueles de 3, 4, 5 y 6 mm de diametro, en el mismo instrumento, fabricados en Santiago de Compostela (en colaboracién con el
quimico e inventor Carlos R. Baltar:ya desaparecido y TROMOSA, posteriormente en GYCSA e INTELSIS, el de la imagen es de
ATOM). Los discos (alicuotas) de muestra, se incrustan en las perforaciones de los papeles cromatogréficos (deposicioén en fase sélida)
empleando pinzas acodadas de las que utilizan los odontélogos, usando la parte posterior a modo de apisonadora para que los discos
penetren el agujero y se nivelen con el papel cromatogréfico; los que contienen la sangre se introducen en un tanque con 200 mL de
isopropanol:agua (7:3) y se deja que ascienda 5 cm, contados desde el borde inferior, 3 cm desde la linea de aplicacion, se retiran del
tanque, se cuelgan a secar en vitrina de gases, sin deshacer los cilindros y se le retiran los discos con las pinzas. Se introducen en los
tanques con 200 mL de n-butanol:acido acético:agua (12:3:5) y se dejan desarrollar durante la noche. Los papeles con las muestras de
orina, no necesitan elucién previa, por no contener pigmentos y proteinas que interfieran, desarrollandose directamente en la misma
fase movil. En un habitaculo a 20°C. Los discos también se distribuyen en placas para ensayos a la gota, de disefio propio, fabricadas
en Teflon (fotografia superior derecha y segunda fila derecha), en un taller de matriceria en Santiago de Compostela (TROMOSA).

*Carlos indico al primer autor que buscase en los desguaces de coches, motores de limpia parabrisas y probar el
funcionamiento del dispositivo, utilizando como fuente de alimentacion un cargador de baterias de automoviles, él
se encargé de que funcionase, con los elementos de troquelado, que disefi¢ el primer autor y mecaniz6 TROMOSA.
También le ensefid lo que era hilo torico, que utilizd en el instrumento que patentd (el primer autor) para hacer
cromatografia en papel a presién y/o vacio, ver mas adelante.

Cuando el tanque cromatografico de los papeles con las deposiciones de las sangres, quedd sin tapar desarrollando toda la tarde y
noche, 17 horas; resultaron unos cromatogramas muy mejorados, las manchas se compactaron y las separaciones fueron nitidas. El
hacer eso tiene el inconveniente de que hay que renovar la totalidad del eluyente o fase movil, todos los dias, por producirse
evaporaciones que causan su modificacion. En el proceso ordinario es suficiente rellenar el volumen consumido.



Una vez que el eluyente isopropanol:agua (7:3),

sube 5 cm en el papel con la sangre, se sacan los
papeles del tanque y se cuelgan a secar en la vitrina de
gases sin deshacer el cilindro, una vez secos se retiran
los discos con la pinza y se introducen los cilindros en
el tanque con la FM butanel:acético:agua (12:3:5),
al siguiente dia se retiran, transcurridas 17 h.

PAPELES ESTIRADOS COLGADOS EN LA VITRINA DE GASES
los papeles se retiran de los tanques con guantes (las
huellas de los dedos desnudos se tifien con la ninhidrina e
interfieren en los cromatogramas de aminoacidos, en el
paso de elucion previo no es necesario), se deshacen los
cilindros y se cuelgan a secar en la vitrina de gases.



Los 12 tanques cromatograficos
cilindricos de la fotografia, permiten analizar
simultaneamente 300 Recién Nacidos.

Cada tanque contiene en los papeles
de 30, 40, 50, 60 y 70 cm de largo grapados
formando cilindros concéntricos, las muestras
-discos de 6 mm de didmetro- de 100 RN y
. los correspondientes patrones, separados sus
centros 2 cm y a 2 cm del borde inferior,
dejando en los extremos 3 cm libres, se
grapan con una grapadora tipo tenaza
. formando cilindros, sin que se toquen los
bordes extremos. Los 5 cilindros concéntricos
se introducen juntos, unos dentro de los otros,
de una sola vez y se colocan, ya dentro del
' tanque, de forma que no se toquen, tapando a
continuacion.

Para ejecutar el Programa de Gal cia se
necesitan 4 tanques por cada 100 RN, en el 1°
se hace la eluc 6n de las muestras de angre
con jsopropanol:agua (7:3), los 2° y 3°
contienen butanol:acético:agua (12:3:5)
para hacer cromatografia de aminoacidos en
sangre (una vez retirados los discos) en uno y
en orina en el otro, el 4° se dedica a cromatografia de acidos organicos en orina que se dejan
desarrollar 3 h en la FM n_butanol:acético:agua:acridina al 1% en etanol (12:3:5:4), sc
sacan del tanque y se cuelgan a secar en la vitrina hasta el dia siguiente.

Los tanques se llenan con 200 mL de Fase Movil (FM), que se completan
después de cada desarrollo, no es necesario renovarlo diariamente. El paso de elucion de las
muestras de sangre al papel cromatografico se hace en pocos minutos, por lo que en un solo
tanque se puede hacer la elucion de las 300 muestras en menos de hora y media, por tanto seran
suficientes 10 tanques.

Los papeles secos se
pasan por una bandeja con
disolucion de ninhidrina en
acetona al 0.2% (2 g/L), se
dejan secar en la vitrina y se
llevan a la estufa.

La estufa es lo bastante
grande para poder colgar (en
un tendedero de varillas de
acero inoxidable extraible,
por un riel), en su interior :
los papeles de 70 cm estirados, de 2 a 3 minutos a 120°C.
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Figura 3. Al llegar por la mafiana al laboratorio, se retiran los papeles de los tanques cromatograficos, se deshacen los cilindros, es
necesario utilizar guantes para no dejar huellas en los papeles y se cuelgan a secar en vitrina de gases. Se pueden observar en un
primer paso a la luz ultravioleta. Se tifien con ninhidrina en acetona al 0.2% (2 g/L), por inmersion, con la disolucién en una bandeja o
batea que tenga un lado de al menos 20 cm, se hacen circular los papeles cromatograficos por la disolucién, manejandolos con guantes,
se dejan secar colgados en la vitrina de gases y se introducen en una estufa en la que se puedan colgar los papeles de hasta 70 cm, a
120°C de 2 a 3 minutos. Se observan simultaneamente los aminoacidogramas en papel de sangre y orina, colocandolos sobre un
negatoscopio. En la fotografia, el papel inferior corresponde a las orinas; en el papel superior, en el que faltan los discos de sangre que
se retiraron por lo indicado (algtin disco de orina que falta en el papel inferior, si se perdié después del desarrollo cromatografico, no
tiene ninguna consecuencia); empezando por la izquierda, la primera carrera corresponde a una mezcla patrén que contiene en orden
decreciente de Ry, leucina, fenilalanina, tirosina, prolina, histidina y cistina, estos patrones se colocan en los extremos y centro de cada
papel, con distintas concentraciones; las dos carreras que siguen (disoluciones patrén), solo presentan leucina, la segunda menos
concentrada; en la posicién 19, contando desde la izquierda, se detecta un caso de “orina con olor a jarabe de arce” (MSUD) o
leucinosis, se observa aumentada la mancha de Ry superior, que es la suma de leucina e isoleucina, la mancha de Ry inmediatamente
inferior, también aumentada es la valina, que tiene el mismo R que la metionina; los tres aminoécidos ramificados leucina, isoleucina y
valina, asi como aloisoleucina estan aumentados en sangre y orina (lo que también se aprecia en el papel con las orinas), en los casos
de leucinosis; la primera deteccién precoz de una metabolopatia, que se hizo en Galicia fue precisamente una leucinosis en 1978, afio
de inicio del funcionamiento del Laboratorio (es paraddjico que hoy la leucinosis esté en la lista de espera, para ser introducida en el

Programa Comun del Reino de Espafia, lo que supone que hubo un retroceso en algunos territorios), Galicia tiene una prevalencia

relativamente alta de leucinosis, comparada con otros paises, como se observa en las tablas de resultados en las paginas 139-142.

Hemos desarrollado y patentado instrumentos y procedimientos de cromatografia en papel a presion, que reducen el
tiempo de desarrollo a menos de 30 minutos, con mucha mejor resolucion, comprobamos que aumentando la
presion sobre los papeles mejora la percepcion de las manchas, al aumentar las fuerzas de capilaridad, lo que
aumenta la velocidad de desplazamiento de los componentes de la muestra, disminuyendo su dispersion en la fase
estacionaria y la presion ejercida para desplazar la fase movil; pero que no hemos llevado a la prdctica; hoy estd
ampliamente superada por la MS/MS. En cromatografia preparativa estd plenamente vigente con gran porvenir.
Pudiendo utilizar fase movil gaseosa o también fluidos supercriticos.

Desarrollamos procedimientos de tratamiento digital de imdgenes para automatizacion de la lectura e

interpretacion de la cromatografia planar con el fin de alertar de posibles detecciones de patologia y hacer registro
grafico informatizado de la analitica realizada a cada muestra y, por tanto, recién nacido correspondiente.
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Figura 4. En estos aminodcidogramas en papel vemos tres detecciones de fenilcetonuricos (el Ry de la fenilalanina
estd entre el de leucina y valina), el primero corresponde a la muestra 21, el sequndo corresponde a la muestra 11,
que estd en el limite de deteccion, que estimamos en 3 mg/dL de sangre, el tercero en la fotografia inferior, tercera
carrera desde la izquierda (la primera estd vacia y la segunda corresponde a una mezcla artificial), tiene una
concentracion demasiado elevada, que no suele presentarse en una deteccion precoz, puede deberse a una muestra
demasiado tardia o a un caso con un déficit muy importante de actividad fenilalaninahidroxilasa. En nuestro
programa, mientras utilizamos estos procedimientos de deteccion, la toma de muestras se hacia entre el 52 y 82 dia
de vida, con alimentacion ldctea normal, para asegurar una concentracion de fenilalanina detectable y no
conocemos ningun falso negativo.

118



Figura 5. Este aminodcidograma en papel de especimenes de sangre, muestra en la carrera 8, una leucinosis, que
estd a tratamiento y no aparece elevacion de valina. La carrera 15 es una deteccion de tirosinemia (el Ry de la
tirosina es inferior al de la valina), puede ser transitoria del recién nacido o de los tipos I, Il o Ill.

En las galactosemias también aparece tirosinemia.

Figura 6. Los cromatogramas de aminodcidos en orina se
someten a continuacion a la tincion de Pauli (dcido sulfanilico
diazotizado), V.E. SHIH. Laboratory Techniques for the
detection of hereditary Metabolic Disorders. CRC Press. 18901
Cranwood Parkway, Cleveland, Ohio, 44128. 1974, pdgina 23
Reactivo A: Acido sulfanilico 9 g, CIH concentrado 90 ml,
agua 900 mL
Reactivo B: Nitrito sédico al 5%

Reactivo C: Carbonato sédico al 10%

En el momento de usarlo mezclar volumenes iguales de A 'y B
(10 mL por papel a revelar, para un tanque completo 50 mL),
se afiade volumen igual a la suma de A y B, de C (100 mL para
un tanque completo), agitando, se produce efervescencia y se
desprenden vapores nitrosos, se realiza en vitrina de gases, se
espera unos dos minutos y se tifie, desaparecen los
aminodcidos, en el caso de la tirosinemia aparece la mancha
de la muestra 32, inicialmente es mds rojiza o rosa, después
toma el aspecto que se ve, es consecuencia de la tincion de
los dcidos parahidroxifenilpiruvico, parahidroxifenilacético y
parahidroxifenil-ldctico, estos dcidos fendlicos aparecen en
todos los tipos de tirosinemias; tenemos un caso sin clasificar
de tirosinemia, que dio siempre esta mancha muy intensa, se
descartd la tipo | por no aparecer succinilacetona en su orina,
ni en plasma, el estudio de genética molecular (Drs. Regina
Hiihn, Heike Stoermer, Beate Klingele, Elke Bausch y Gerd
Scherer del Institut Fiir Humangenetik und Anthropologie der
Universitdt Breissacher strasse 33. D-79106 Freiburrg) no
encontro mutaciones asociadas al tipo I, ni al tipo Il y
persiste. Conocemos un caso consecuencia de heptitis C.

En las galactosemias también aparece este cuadro.




Figura 7. Los cromatogramas de orina sometidos a la tincién de
Pauli revelan el acido homogentisico de la orina de los alcaptonuricos,
produciendo la mancha ribeteada, que se aprecia en la muestra 47.
Esta mancha no estaba descrita cuando la encontramos, el que la
muestra de orina impregnada en papel apareciera oscura con un tono
caracteristico, nos llevd a investigar con otros ensayos el acido
homogentisico, lo que nos confirmé que se trataba de una
alcaptonuria. Era el afo 1981. El acido homogentisico en otras
tinciones, también da manchas ribeteadas

Figura 8. Para deteccion de organicoacidurias, probamos como
reveladores Verde de Bromocresol, Anilina-Xilosa, Acridina y Fast
Garnet; los dos ultimos resultaron los mas adecuados. Se desarrolla
en n-butanol:acido acético:agua (12:3:5) durante aproximadamente 4
horas, asciende alrededor de 17 cm desde el borde, 15 cm desde la
linea de aplicacion; se dejan secar los papeles en la vitrina de gases
unas 2 horas. En esta fase movil, los acidos tienen Ry altos, muy
parecidos; la fase movil etanol:amoniaco:agua (160:10:30), da
excelente separacion de &cidos alifaticos [ | SMITH and JWT SEAKINS
“Chromatographic and Electroforetic Techniques, Vol. 1 “Paper and
Thin Layer Chromatography” Fourt Edition. Willian Heinemann
Medical Books Ltd 1976; Chapter 12 ORGANIC ACIDS, Seakins JWT
and RS Eraser pp 253-272 ], pero no se pueden secar los papeles en
la misma vitrina de gases que los de aminoacidos, ya que el amoniaco
los vela en el revelado con ninhidrina. La Acridina (Dibenzo (b,e)
piridina, SIGMA-A 9640) se prepara 1 g/L en etanol 95% se conserva
a temperatura ambiente, el Fast Garnet GCB salt (0o-aminoazotolueno,
sal de diazonio, SIGMA-F 0875) se prepara disolviendo con agitacién
durante 2 horas, 500 mg en 100 mL de etanol 95% y 4 mL de é&cido
acético glacial, se conserva en nevera 1 mes. Se revela por inmersion,
de la misma forma que los aminoacidos, en los dos casos, secandose
colgados en la vitrina de gases. La observacion se puede iniciar cuando estan secos, el revelado con acridina mejora
con el tiempo y observado con luz ultravioleta —suma de las lamparas que emiten a 254 y 366 nm- (fotografia de la
izquierda); con Fast Garnet, los papeles secos han de guardarse en la oscuridad. La acridina es mas general que el
Fast Garnet, el dltimo permite mas facil identificacion, por dar variedad de colores. Revelar con Fast Garnet sobre
Acridina da pobres resultados. Son cromatogramas de acidemia metilmalonica, la muestra a la izquierda, seguida por
patrones en concentracion decreciente, mayor sensibilidad con acridina. Detectamos la primera en 1980.
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Figura 9. Al poco tiempo incorporamos la acridina a la fase movil y esta resulto n-butanol:acético:agua:acridina al
1% en etanol (12:3:5:4), no se modificé el tiempo ni la distancia de desarrollo, se deja secar de un dia para otro, con
lo que se gand en sensibilidad, observando a la luz ultravioleta (era 1984). El principal problema en la lectura es que
los Ry son muy parecidos y los colores también, es el caso del Idctico y metilmalonico, por ejemplo, pero tifiendo
encima (tincion secuencial) con Fast Blue B Salt o-dianisidine tetrazotized (SIGMA-D 3502), preparado, disolviendo
con agitacion 3 g en 450 mL de etanol, 150 mL de agua y 24 mL de dcido acético glacial; el reactivo es estable cuatro
dias en la nevera; se deja secar en la oscuridad 2 o 3 horas. La mancha que aparece en la fotografia izquierda en la
tercera muestra, desde la izquierda, es de dcido homogentisico de un alcaptondrico; el metilmalonico se tifie como
se ve en el patrén a 3 carreras a la derecha y el Idctico no se tifie con este revelador. La o-dianisidina se emplea,
secuencialmente, sobre la tincion con acridina sin ningun problema, que si tenia el Fast Garnet. En la fotografia de la
derecha también se aprecia el revelado con acridina visto con luz ultravioleta del dcido homogentisico con el
ribeteado caracteristico, antes de tefiir el cromatograma (otro) en papel con o-dianisidina, la fase movil es la misma.
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La muestra de orina 14297, tefiida con acridina, vista con luz ultravioleta -suma de las ldmparas que emiten a 254 y 366 nm- en la
parte superior y luz visible en la inferior. Desconocemos los compuestos que originan las manchas, que se repitieron en sucesivas
muestras, hasta que pedimos que se abstuvieran de administrar posibles farmacos u otro tipo de sustancia, y desaparecieron, no
tuvimos informacion de si realmente existia esa prdctica.
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Figura 10. El mismo proceso de la figura 9. Sin y con transiluminacion. La muestra 23 corresponde a una acidémia
etilmalonica, obsérvese como la mancha de etilmalonico tiene Ry superior al metilmalonico, cuyo patrén estd dos
carreras a la derecha, también el color es distinto. Este procedimiento permite la deteccion entre otras, de acidémias
metilmalonicas y etilmalonicas, estas ultimas detectadas por este procedimiento, no estan recogidas en las tablas de
las pdginas 139-142; el etilmalonico aparece también en otras patologias. En general, las etilmalonicas se
detectaron por elevacion de C4 carnitina en sangre o por la elvaciéon de EMA en orina, empleando espectrometria

MS/MS; para que se vea en PC tiene que estar muy elevado el dcido etilmalonico y la orina concentrada.

Los autores consideramos, que esta PC, que se viene realizando hasta hoy, debe sustituirse por la MS/MS de la orina, que se esta
utilizando como de segundo nivel (tier) en las sospechas analiticas de algunas metabolopatias, o si la MS/MS en sangre da resultados
sugerentes. Esto obligaria a pasar todas las orinas por MS/MS que tiene entre otros problemas el de ensuciar el equipo y quizas exceso
de informacién; aun asi creemos que hacerlo mejorara el programa, como lo demuestra la deteccién por carambola, al seguir una
tirosinemia, que resulté transitoria, de una nifia con enfermedad de Salla, cuando se pas6 la orina por MS/MS, buscando succinilacetona
[Couce ML, Macias-Vidal J, Castifieiras DE, Béveda MD, Fraga JM, Fernandez-Marmiessse A, Coll MJ. .Eur J Med Genet. 2014, 57(9):527-31 https://doi.org/10.1016/}.ejmg.2014.06.005 ]

Ver monografia citada en la Figura 15, pagina 126.

Figura 11. Las muestras que son

sospechosas de aminodcidopatia en PC, se pasan a TLC. Sobre una plantilla de - E

20x3 cm con 17 posiciones para muestras y patrones y 1.5 cm libres en los extremos, en la que se pone el numero de

la muestra y si es de sangre u orina, se situa una tira de vidrio de 20x5 cm, colocando su borde inferior sobre la linea
inferior de la plantilla: Sobre la linea superior se pega una tira de papel adhesivo por las dos caras (adquirido en una
papeleria) y sobre esta linea y en el espacio correspondiente a la muestra, se pega un disco de muestra de 5 mm de
diametro (obtenido con un taladrador Petrus 75 adquirido en una papeleria). Las muestras se situan contra la placa,
formando un emparedado que se sujeta con pinzas Foldback 1412 (adquiridas en una papeleria). Esta es una
- modificacion del procedimiento inspirado a la Prof. Ugarte en Austria,
que empleaba bandas de goma elastica, para sujetar el emparedado en
lugar de las pinzas. El emparedado se introduce en el tanque que
contiene isopropanol:agua (7:3), el mismo que se utilizé anteriormente,
se deja tres minutos, se retira y se deja 12 minutos en la vitrina [como se
observa en la 62 fotografia]. Se desarrolla en
n-butanol:acético:acetona:agua (35:10:35:20). Se seca y revela rociando
con ninhidrina 200 mg, isatina 100 mg, etanol al 70% 100 mL, para cada
placa se necesitan 10 mL a los que se afiaden 0.1 mL de colidina (Merck
2635); se seca y se introduce en la estufa a 1202C unos minutos.
En la primera placa se aprecia una leucinosis a tratamiento, solo aparece aumentada la leucina, a su derecha un

patrén de leucina mds concentrado. En la segunda también aparece una leucinosis con el patron a su derecha, con
igual concentracion; en la posicion 12 estd la muestra de un PKU, a su izquierda un patron de fenilalanina y a su
e derecha una mezcla patrén que
también contiene fenilalanina. La
tercera  placa  contiene  dos
muestras de tirosinemicos.

123




4 desarrollos, se
desarrolla, se seca
y se repite 4 veces.
Son necesarios 4

dias para hacerlo.

La cromatografia
en papel a presion,
permitiria hacerlo
en 4 horas, secando
en una corriente de
aire forzada.

La PC a presion con
un unico desarrollo
podria conseguir
mejor separacion
de los aminodcidos
en menos de 1 hora







Ensayo de reductores en orina
impregnada en papel, basado en la
[ Y 4 5 [ Y )
reduccion de V™ en medio sulfirico

e o T 2 1
Figura 12. Las substancias reductoras en el eluato acuoso de la muestra de orina impregnada en papel, reaccionan
con el vanadio pentavalente en sulfurico concentrado, con calefaccion, reduciendolo a vanadio tetravalente, con el
consiguiente viraje del amarillo al azul, cuando la concentracion de substancias reductoras es muy elevada y mds
cuando el azucar es muy reductor, el viraje es a negro, por reduccion a vanadio trivalente (los oxidos de vanadio

divalente y monovalente son pardos).
Esta es la razon por la que, en Galicia se hace deteccion neonatal de Galactosemias, desde 1978, tinico Pais (Nacionalidad) en el Reino de Espaiia, en que se realiza.

Inicialmente (en 1978) empleamos dispositivos comerciales, el agua y el reactivo, monovanadato aménico 0.1 M
en H,SO, concentrado, lo afiadiamos goteando, con una pipeta Pasteur (2 gotas). Después de afiadir el agua,
dejamos reposar unos minutos y agitamos el disco en el pocillo unos segundos, con una aguja, dejandolo en el borde
de la oquedad, escurriamos y retirabamos el disco con las pinzas acodadas ya mencionadas y afiadiamos el reactivo.
Después de calentar a 120°C, 15 minutos, las placas de porcelana para ensayos a la gota, dispuestas en la bandeja;
se observa el viraje de color, en los casos positivos cuando es mucho el contenido o el poder reductor, vira a negro.

Hubo un falso negativo, consecuencia de la mala interpretacion de un viraje a negro, no se habia advertido a la
operadora que ese resultado es positivo,; al no verlo azul no dio aviso de ese color (no era personal formado, se
trataba de una alumna de auxiliar de puericultura, en los inicios se trabajaba en forma muy precaria). La repeticion
del ensayo en otra alicuota de la muestra fue claramente positivo y en la cromatografia en capa fina, se vio
claramente la mancha de galactosa.

Este planteamiento es mas parecido al de HK. Berry que al de L.I. Woolf, ya que este opté por procedimientos
especificos para galactosa y para glucosa; Berry empleo un procedimiento inespecifico para azucares, seguido por
la cromatografia en papel de los mismos. En nuestro caso el ensayo de reductores, que es inespecifico, se sigue
cuando es positivo de la cromatografia en capa fina de azuicares en orina y sangre, cuando aparece galactosa, se
procede a la tipificacion (diagnostico diferencial) de galactosemia, también por cromatografia en capa fina del
espécimen de sangre en papel, indicandonos que enzima en la via metabédlica de galactosa puede ser deficiente; estos
procedimientos cromatogrdficos son propios y fueron modificandose a lo largo de los mds de 40 afios de actividad
del Laboratorio. Esto nos hace unicos en Espaiia puesto que a lo largo de nuestra historia logramos detectar 20
casos de galactosemia clasica y 12 por déficit de galactoquinasa, nifios que han podido ser diagnosticados y tratados
precozmente. Ademas, detectamos glucosurias y diabetes mellitus neonatal, hasta ahora 3, todas transitorias; estas
detecciones que se incluian en los programas de Berry de 1959 y Woolf de 1965%!, en la actualidad los iinicos
programas que las incluyen, probablemente, sean los de Galicia y Quebec, que maneja muestras mucho mds tardias.

Mejoré la capacidad diagnoéstica de las galactosemias al introducir la MS/MS, ya que anteriormente se detectaban
las galactosemias por déficit de galactosa-1-p-uridil-transferasa (Tipo 1) y de galactoquinasa —galactocinasa- (Tipo II),
sin embargo, con MS/MS, aunque no puede detectar el déficit de galactoquinasa si permite la deteccién del déficit de
epimerasa (Tipo Ill) logrando el diagnéstico de 3 nuevos casos, desde 2002.
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Figura 13. Estos dispositivos fueron construidos en Teflon (en 1983), segun nuestro disefio (por TROMOSA, Santiago
de Compostela), las pipetas eran comerciales (BRAND), desde hace tiempo, no se fabrican. Se pipeteaban 80 ulL de
agua, se dejaba reposar unos minutos y una vez pasado el eluato a la placa inferior, se afiadian 85 uL del reactivo.
Después de calentar a 140°C, 25 minutos, se puede observar en la primera fila que los patrones de galactosa,
preparados en orina exenta de reductores e impregnados en papel, desde 100 a 500 mg/dL, han virado todos al azul,
no asi el de 50 mg/dL; se observa una muestra positiva, la 47. En la figura 2 se aprecia cémo se introduce el disco de
orina de 6 mm de didmetro en la placa; ahora se ve la doble placa y como se ajustan los discos al fondo del pocillo
con una punta de pipeta, se afiade el agua, se deja reposar 5 min, se fuerza su paso a la placa inferior y se afiade el
reactivo, monovanadato amdnico 0.05 M en H,S0, concentrado (en el procedimiento de la Fig. 12 el monovanadato
amdénico era 0.1 M). El que en 1978 y 1983, se manejaran las muestras sin guantes, hoy es chocante. Ver'®:
https://www.researchgate.net/publication/332780669_Galactose_Newborn_Screening_Test_for_Reducing_Sugars_in_Urine_samples_Impregnated_on_Paper
La galactosemia Tipo IV, recientemente percibida en unos pocos casos, en la que no hay elevacién de
galactosa-1-fosfato, se detecta con este método, al elevarse la galactosa; habra que hacer el diagndstico
diferencial con la tipo II; podria ser (til para esto, valorar separadamente a- y p-D-galactosa y su
relacién -cociente-.
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Figura 14. Ensayo en placa de micro titulacion de 96 pocillos de Tefldn, la nuestra estd construida en TROMOSA,
pero puede adquirirse en MILLIPORE, que llama aceptora, a la que hay que modificar la base, como se aprecia, para
que funcione el sistema de vacio y succione el eluato de la placa filtrante, también de MILLIPORE, en un dispositivo
de la misma procedencia. Se aprecia la vision sin y con transiluminacidn; el pocillo superior derecha 100 mg/dL vira,
el precedente 50 mg/dL no, se queda en verde, en el centro de la 42 fila 2 y 1 en la 82, muestras positivas; volimenes
y reactivo como los de la Figura 13 (experiencia realizada por el entonces alumno de la F. de Biologia, J. Baleato).

Automatizacién y transformacién del procedimiento en semicuantitativo

Figura 15. En

los eluatos™ de los 10
primeros pocillos de la
primera fila estdn los
patrones de galactosa
de la figura 13, por
duplicado, de 50, 100,
200, 300 y 400 mg/dL, el
trasvase de los 20 ulL de
eluato a la placa de
pldstico de fondo plano,
incluye estos 10 pocillos;
| se afiaden 150 ulL del

reactivo monovanadato amonico 0.057 M en sulfdrico 10.16 M, simulténeamente a los 96 pocillos de la primera
placa (para lo que es imprescindible el robot con 96 puntas), rdpidamente se agita con las puntas, se aspiran
inmediatamente los 170 ulL que estdn en los pocillos y se vierten rdpidamente de nuevo a los pocillos, se lleva
instantaneamente al lector de placas, previamente puesto a 45°C y se hace la lectura cinética a 700 nm, en 2
minutos. Concluida la lectura de la primera placa, se hace lo mismo con la sequnda. Esto permite tener un resultado
“semi-cuantitativo” y normalizarlo con respecto a la creatinina, que se mide en otra alicuota de eluato, con la misma
instrumentacion, con programa comun, lo que mejora el ensayo en sensibilidad y especificidad. Este procedimiento
no se ha puesto en prdctica y su estudio no ha concluido, aunque hay una comunicacién a un congreso internacional,

antes de disponer del robot, puede consultarse en ResearchGate

https://www.researchgate.net/publication/326319448 _The_vanadium_test_for_reducing_sugars_in_paper-
borne_urine_samples_Conversion_from_qualitative_test_to_quantitative_assay._and_application_to_the_detection_of _galactosemias_and_other_disorders_of sugar

El paso siguiente, identificacién de los azucares reductores implicados, es objeto de otra monografia: DETECCION, ESTIMACION Y
CUANTIFICACION DE AZUCARES EN FLUIDOS BIOLOGICOS, SU SEPARACION POR CROMATOGRAFIA EN PAPEL (PC) Y
CAPA FINA (TLC). REVISION HISTORICA Y PROPUESTAS DE NUEVOS PROCEDIMIENTOS. Aplicacién en Tria Neonatal de Errores
Innatos del Metaboli. de los Carbohidratos. Razon por la que, en Galicia se hace deteccion neonatal de Galactosemias, desde 1978, unico Pais
(Nacionalidad) en el Reino de Espaiia, en que se realiza. https:/ /doi.org/10.13140/RG.2.2.12678.65605 JR Alonso-Ferndndez
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Al principio de los afos 60 se crean los primeros programas de deteccién precoz
neonatal en Europa, Estados Unidos y Nueva Zelanda utilizando el test del cloruro

férrico.

En 1960 instigado por el Ministerio de Sanidad, el Medical Research Council (MRC)
-Consejo de Investigacion Médica- del Reino Unido, convoca una conferencia sobre
fenilcetonuria que recomienda “que las autoridades locales deben continuar
manteniendo y si es posible, expandiendo los ensayos rutinarios del programa presente
empleando las tiras reactivas (Phenistix) con cloruro férrico a causa de su conveniencia,
presteza y relativa fiabilidad” En mayo de 1962, 131 de 145 autoridades locales en
Inglaterra y Gales estaban triando rutinariamente y cinco estaban planeando futuros

programas' .

En 1961, el Presidente de USA John F. Kenedy (cuya hermana Rosemary era retrasada
mental) organiza una Comision Presidencial Asesora sobre Retraso Mental *°,
encargandola de evaluar la adecuacién de los programas existentes en el tema. La
Comision incluye los principales proponentes de la aproximacion cientifica a la
prevencion del retraso y su perspectiva se refleja en las recomendaciones de 1962.
Entonces los programas fueron caracterizados como un “importante” paso en la
prevencion del retraso mental y recomiendan su expansion, incluso aunque la
experiencia de tria en ese momento incluye unicamente el insatisfactorio —y por tal

razon, generalmente descartado— ensayo del cloruro férrico en orina.

En 1964 Horst Bickel inici6 el primer Programa de Cribado con el test de Guthrie, en

Europa para PKU en Marburg'”, tratando a los recién nacidos detectados.
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En Granada, en los primeros tiempos la inica muestra fue la de orina (espécimen de
Berry-Woolf). En Barcelona, desde el primer momento, ademas de la orina se utiliz6 la
sangre (espécimen de Guthrie) y se llegd a probar el ensayo de inhibicion bacteriana de
Guthrie para fenilalanina en sangre, como ya se dijo, pero se prefirié un procedimiento
de cromatografia en papel, puesto a punto, junto con otros métodos por el Dr. Maya '*°.
Mas adelante, la Dra. Magdalena Ugarte (Figura 17) en Granada, introdujo el espécimen
de Guthrie, pero quizas influida por su experiencia con las técnicas cromatograficas en
papel sobre muestras de orina, prefirid otro método también de cromatografia planar

para aplicar a las muestras de sangre, esta vez cromatografia en capa fina, que le habian

sugerido en Austria (Figura 11).

En septiembre de 1973 (5 afios después de la puesta en marcha del programa de
Granada) Mayor Zaragoza se traslada a la Universidad Autonoma de Madrid y con ¢l se
fueron varios de sus discipulos de Granada '’, incluyendo a Magdalena Ugarte, todos
sentian el compromiso “moral” de extender el programa de prevencion de enfermedades

metabolicas a toda Espafia, continuando de forma inmediata por Madrid.

Fruto de muchas acciones orientadas a este fin fue la creacion en 1977 del “Plan
Nacional de Prevencion de la Subnormalidad” (PNPS), 9 afos después de Granada. En
la memoria del Real Patronato 1976-2001, llamado ahora sobre Discapacidad, pero
cuyo primer nombre fue de Educacion Especial, creado por Real Decreto de abril de
1976, dice: “las primeras actuaciones de este organismo se dirigieron hacia la
prevencion y no hacia la Educacion Especial, como su nombre haria suponer” (ya se
veia entonces su intencion) y continua “en noviembre de 1976 se encargd a uno de los
miembros del Comité Ejecutivo, el Prof. Mayor Zaragoza, la creacién de un grupo de
trabajo para la elaboracion de un PNPS. En este grupo estaba representado el Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y varias asociaciones cientificas
médicas”. El PNPS era fundamentalmente una prevision de acciones a corto y medio

. . ., . 174
plazo, de aprovechamiento, orientacion y desarrollo de las estructuras existentes ' .

Con el fin de interrelacionar las actuaciones y coordinar la progresion de todas las
medidas, fueron agrupados los aspectos cientificos y de competencia profesional en
metabolicos-genéticos, perinatales, pediatricos y nutricionales. Para la ejecucion del
Plan se cre6 un Consejo Nacional de Prevencion, presidido por el Dr. José Zamarriego,

ilustre obstetra, con amplisima participacion de profesionales clinicos e investigadores
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bioquimicos que abarcan todo el espectro de competencias (el secretario del Grupo
Metabolico-Genético era el Dr. Juan Sabater Tobella). La financiacion del Plan, y aqui
también particip6d el Prof. Mayor con su imaginacion y capacidad persuasoria, se debio
en parte al dinero procedente de la tasa del juego, que se acababa de legalizar en

Espaﬁa174.

El papel de Su Majestad la Reina Dofia Sofia fue crucial y asi lo reconocié el Prof.
Mayor en un acto celebrado en el Ministerio de Sanidad en diciembre de 1982, delante
del ministro y cuando ¢l era ministro de Educacion (en una etapa posterior fue Director
General de la UNESCO, durante varios mandatos -12 afios-): “Hoy me parece que al
evocar las personas a quienes se debe la elaboracion del Plan, en primer lugar, tengo
que situar a Su Majestad la Reina. Es un acto de justicia, el que cuando la persona que
en aquel entonces era Su Alteza Real la Princesa de Espafia, prestd no solo sus oidos,

sino su impulso y apoyo absolutamente decidido” '7*.

Fueron muchas las iniciativas que salieron de este Plan, entre otras el premio Reina
Sofia de Investigacion sobre Prevencion que, en su primera edicion, en 1982, ganaron
ex aequo el grupo del Prof. Mayor en Madrid y los Dres. Ruiz Marcos, Morreale y
Escobar, cuya aportacion sobre investigacion y prevencion del hipotiroidismo congénito

ha sido muy importante '"*.

Ya antes en 1975, los Dres. Juan Sabater Tobella y Antonio Maya Victoria, recibieron
el Premio Ciudad de Barcelona de Investigacion (Ciencias) por su trabajo
“Investigacion de errores congénitos del metabolismo en 100.000 recién nacidos de

Barcelona”

Mas tarde en 1996 el Instituto de Bioquimica Clinica de Barcelona, recibi6 el Premio
Reina Sofia de Investigacion sobre Prevencion.

En 2008 el Premio Reina Sofia de Investigacion sobre Prevencidén fue otorgado a

180

nuestro Centro de Galicia ~. Hoy afortunadamente los Programas de Tria Neonatal son

un servicio publico que funciona a la perfeccion en todo el Reino de Espaiia.

Aqui en Compostela, por iniciativa del Prof. J.M. Fraga Bermudez y sus dotes de
persuasion, desde hace mas de veinte afios se amplio el Programa con la introduccion de
la Espectrometria de Masas en Tandem, inicialmente empleando la muestra de sangre

(espécimen de Guthrie), pero dado que mantenemos la muestra de orina (espécimen de
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Berry-Woolf) se ha puesto a punto metodologia para determinar en ella marcadores
(andlitos) -ahora 124- para varias patologias congénitas con la espectrometria de masas
en tandem'®', mejorando al mismo tiempo la interpretacion de los resultados en sangre,
disminuyendo las repeticiones de toma de muestra. Se sigue en esa linea, disponiendo
en 2008 de un segundo instrumento*, para utilizarla rutinariamente junto con la de
sangre. Con la orina seguimos realizando los mismos ensayos indicados anteriormente
% durante algan tiempo; el de cistina/homocistina (test de Brand) sera sustituido por la
determinacion de estos aminoacidos en orina por MS/MS y el de proteinas y reductores
(Fig. 15), es posible automatizarlos, leyéndolos en un lector de placas de microtitulacién
y robotizandolos, también son posibles procedimientos para deteccion de Desordenes
Lisosomales (mucopolisacaridosis, oligosacaridosis y glicoesfingolipidosis), en la orina
en papel y medidas de actividades enzimadticas, en la sangre en papel, de enzimas
implicadas en estos desordenes, con métodos fluorométricos y de MS/MS, en 2022 este
empleo de la orina aun no se realizd, en 2008 se presentd una comunicacidon sobre el

asunto, [Alonso-Fernandez JR. Tria Neonatal de Desordenes Lisosomales, con la Muestra de Orina Impregnada en Papel,

Empleando Métodos Colorimétricos, Fluorométricos y Cromatografia en Capa Fina. XVII CONVIVENCIA PKU y OTM At: O Carballiiio
(Ourense). Galicia. Spain]. Ver en ResearchGate

https://www.researchgate.net/publication/328345692_Tria Neonatal de Desordenes Lisosomales_con la_Muestra_de_Orina Impregnada_en Papel

Empleando_Metodos_Colorimetricos_Fluorometricos_y_Cromatografia_en_Capa_Fina

y en 2016 https://doi.org/10.13140/RG.2.2.26566.68160 ver pg. 144. En 2021 se publicod esta propuesta
https://doi.org/10.1590/2326-4594-JIEMS-2020-0011 .

El poder contar con la muestra de orina, nos llevo en 1989 a ensayar procedimientos
para determinar en ella los 4cidos homovanilico y vanilmandélico, y detectar posibles
neuroblastomas. El que en otros lugares se desistiera de este Programa -utilizando
muestras mas tardias que las nuestras- por detectar casos que se reabsorben solos y
perder algunos que permanecen, comprobando que la tria neonatal no disminuye las
muertes por esta causa, nos hizo abandonar la idea, que habiamos propuesto a la
Autoridad Sanitaria, cuando disponiamos de detector electroquimico y de muestreador

automatico refrigerado para el HPLC, técnica a aplicar en la TN de Neuroblastoma.

En 2010 publicamos como detectar mucopolisacaridosis en la muestra de orina en papel

[Alonso-Fernandez JR, Fidalgo J, and Colon C. Neonatal Screening for Mucopolysaccharidoses by Determination of Glycosaminoglycans in the Eluate
of Urine-Impregnated Paper: Preliminary Results of an Improved DMB-Based Procedure. J Clin Lab Anal 2010;24:149-153]. Ver en ResearchGate

https://www.researchgate.net/publication/44614870_N tal_Screening for Mucopolysaccharidoses_by_Determination_of Gly inoglycans_in_the_Eluate_of

gnated_Paper_Preliminary_Results_of an_Improved_DMB-Based_Procedure https://doi.org/l0.1002/jc]a.20375

Urine-Impr

Esta pendiente de publicar la actualizacién, tal como esta haciéndose hoy

*En 2014 se incorpord un tercer instrumento, hoy hay cuatro operativos, el primero ya fue retirado.
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En 1991 desarrollamos procedimientos para determinar Apolipoproteina A-1 y
Apolipoproteina B en las muestras de sangre impregnada en papel para tria neonatal de

hipercolesterolemia familiar [Alonso-Fernandez JR, Grana |, Iglesias AJ. Screening for Familial Hypercholesterolaemia

by Inmunoturbidimetrie Quantitation of Apolipoproteins A-1 and B in Dried blood spot. In B Wilcken, D Webster, ed., Neonatal Screening
in_the_Nineties._The_Kelvin_Press._ISBN:_0_646_09223_5._Pag_352._https://www.researchgate.net/publication/318226736_Screenin

g_for_Familial_Hypercholesterolaemia_by_Immunoturbidimetric_Quantitation_of_Apolipoproteins_A-I_and_B_in_Dried_Blood_Spot],

empleamos métodos inmunoturbidimétricos con anticuerpos policlonales. Disefiamos
un dispositivo “Eludec” y un eluyente “Elutrax” que contiene un disolvente organico
(unos pocos pL. de DMSO), un detergente, tampon fosfato y disolucion de CINa; Eludec
permite procesar simultaneamente 220 muestras, patrones y controles y es necesario
para situar las muestras con el Elutrax, en tubos de vidrio, en el bafo de ultrasonidos (si
se utiliza material plastico se calienta) y decantar los eluatos en los tubos de muestra del
fotometro robotizado Cobas—Mira de Roche en donde se mide la turbidez. El DMSO en
el Elutrax y los ultrasonidos son necesarios para eluir moléculas extremadamente
hidrofébicas como ApoB, teniendo en cuenta que al secarse sobre el papel su
conformacion podrd haber cambiado y resultar mas dificil el paso a la fase liquida. El

marcador que se maneja es el cociente ApoB/Apo A-1.

El 5 de junio de 1992, escribimos al King's College de Londres, donde estaban realizando un programa
piloto para deteccion neonatal de Hipercolesterolemia Familiar, con el animo de intercambiar
informacion. El 10 de enero de 1995 nos enviaron una carta invitdndonos a participar en un estudio
multicéntrico, en el que tenia interés la Comision Europea, la persona de contacto en Bruselas era la Dra.
Maria Vidal y el contacto se habia establecido a través de la Dra. Geraldine Barry, European Marketing
Executive del King's College, acompafiaba a la carta una nota elaborada por el Professor T.J. Peters,
titulada “Neonatal Screening for Familial Hypercholesterolemia” en la que se resumia el propoésito del
estudio y nos nombraba a las personas contactadas, de Espafia éramos nosotros y un Laboratorio de
Vizcaya. Le contestamos agradeciendo que contasen con nosotros y que estibamos realmente interesados
en participar con nuestra linea principal de investigacion en la mejora y desarrollo de procedimientos de
tria totalmente automaticos; al tiempo que informamos que nuestro trabajo estaba parado por falta de
fondos y que las Autoridades Sanitarias nos exigian una perfecta descripcion del protocolo a seguir en los
casos confirmados, antes de empezar con la tria de recién nacidos. El 13 de marzo de 1995 nos escribe
Timothy J. Peters, indicandonos que en ese momento quizas no proceda; ya que, aunque hay muchos
centros interesados en llevar a cabo la tria para hipercolesterolemia, hay pocos centros con fondos para
hacerla y posiblemente sea mejor dejarlo para mas tarde cuando haya mads iniciativas locales para
realizarla.

La deteccion de hipercolesterinemia familiar, que es autosémica dominante, tiene mas interés para los
padres y parientes, Ya que es a los adultos a los que resulta mas urgente saberlo, para evitar las

consecuencias mas perjudiciales.
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La ampliacion mas importante hasta ahora, de la Tria Neonatal,

se produjo en 1973 cuando el canadiense Dussault, en Quebec adapté un método de

RIA'™ para determinar el descenso de Tiroxina (T4) en el espécimen de sangre

impregnada en papel y realizar la deteccion neonatal del Hipotiroidismo
Congénitom. El propio Dussault confesaba que tanto las autoridades competentes

como diferentes publicaciones cientificas lo rechazaron como algo til o de relevancia.
Sin embargo, no hace falta resaltar la importancia de esta técnica en los programas de
cribado neonatal, que hoy es incuestionable y paradigma de su éxito. La determinacion
del incremento de Tirotropina (TSH) en este mismo espécimen fue lo preferido en
Europa y Japon para hacer esta deteccion, por permitir un punto de corte mas alejado
del valor superior de referencia, que, en el caso de la T4, no se distancia tan claramente,

e  —mm del inferior de referencia. La determinacion de
b TSH no permite detectar hipotiroidismo de origen
hipofisario o en la pituitaria. Podemos datar en
1978 el inicio en el Reino de Espaiia de la TN de
hipotiroidismo congénito, con el decidido impulso
de la Dra. Gabriella Morreale de Escobar, y el

Programa Piloto, en 1976. * (Falleci6 el 4 de diciembre

de 2017, ver: Juan Bernal, Maria Jesus Obregon, Pilar S.

Santisteban. In Memoriam: Gabriella Morreale de Escobar. European Thyroid Journal. January 2018.
https://lwww.karger.com/Article/Pdf/486368 ). EI Laboratorio de Santiago de Compostela ya en el ano 1978
ofrecia a todos los RN la TN del hipotiroidismo congénito, con dificultades para importar reactivos desde
Estados Unidos, debido a su caracter radiactivo, lo que signific6 enorme implicaciéon personal de los

facultativos que llegaron incluso a poner dinero de su bolsillo.

Nosotros'™ ' propusimos la adaptacion a este espécimen del método DELFIA®

(Dissociation-Enhanced Lanthanide Fluorescent Immunoassay) en 1985 para determinar

. . .. L. 186
los niveles de TSH (Figura 16). Asimismo tal como presentamos en 1986 en Evian
https://www.researchgate.net/publication/332157802_Depistage de L%27Hypothyroidisme Neonatal avec un Immuno-

essai_Marque a L%27Europium_Etude Comparative de Courbes_de Calibrage sugerimos la modificacion de la
forma de calibrar, aumentando de 3 a 5 los puntos de calibrado y empleando la
interpolacion mediante logarithmic spline smoothed en lugar de regresion lineal, que fue
como se comercializd el estuche inicialmente, que era lo que se hacia empleando la
muestra sérica, para la que se estaba utilizando entonces. Y establecimos un valor de
punto de corte variable, lo que publicamos en 2011 http:/dx.doi.org/10.1136/adc.2010.189340.

*Ver pagina 220. MJ Obregon. Prevencion de la Subnormalidad por Hipotiroidismo Congénito. 1976-1985
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El inmunoensayo con marcaje fluorométrico resuelto en el tiempo, empleando un
quelato de un lantanido, Eu (DELFIA®) es hoy mayoritario en zonas geograficas
(Occidente). También propusimos modificaciones para reducir el tiempo de andlisis a

algo mas de dos horas'’ reduciendo de 200 puL a 100 pL, el volumen de reactivo,
https://www.researchgate.net/publication/318441217_Determinacion_de_TSH_Neonatal_con_el_Metodo_DEFIA_
Reduciendo_a_Dos_Horas_el_Periodo_de_Elucion-Incubacion_Concentrando_el_Trazador_y_Analito

conteniendo la misma cantidad de trazador, por lo que multiplicamos por 2 su
concentracion y la de analito, el procedimiento hasta entonces, necesitaba incubacion de
un dia para otro, en la nevera. Después, al emplear el sistema AutoDELFIA®
automatizado, introdujimos otra modificacion doblando el contenido de trazador, por lo
que la relacion trazador/andlito resulta multiplicada por 2; que es como lo hacemos
desde 1997; con esto obtenemos el resultado la misma mafiana en que entran las
muestras al Laboratorio, a tiempo para avisar al Neonatdlogo o Endocrindlogo
Pediatrico, para citar al RN al dia siguiente de recibidas las muestras en el laboratorio;
modificacién'™® que comunicamos en 2011 al tiempo que dimos cuenta del empleo de
un punto de corte variable.

En febrero de 2015, PerkinElmer publica una aerLicationNotE, How to Optimize Rapid and Simple Immunoassays (consultado el 25
de febrero de 2015), en la que explica lo que ya hicimos en 1997 http://www.perkinelmer.com/search/Search.aspx?Ntt=How%_20optimize%20rapid y
propone cambiar otro parametro para acelerar la reacciéon inmunoquimica, aumentar la temperatura, asumiendo que aumentar 10°C
la temperatura de reaccion, al menos dobla la velocidad, por lo que a 35°C, temperatura experimentada en la nota, la determinacion
se podria hacer en una hora. Hicimos la consulta a PerkinElmer y contestaron: I'm afraid increased temperature is not applicable to
neonatal methods. I believe we would have utilised it by ourselves, if had found it workable. Pero tampoco comercializaron el
procedimiento que estamos empleando con completo éxito, desde mucho antes de aparecer la nota, que corrobora y apoya lo que
hicimos en nuestra modificacion, por lo que pensamos, que, para disipar los temores, debe probarse.

Al introducir el método DELFIA se dej6 de hacer la determinacion de TSH por
duplicado, que se hacia con el RIA, al mejorarse la reproducibilidad de los resultados y
porque el coste de los reactivos, lo hacia inviable; lo que también simplifico el
programa de tria neonatal.

Antes de reducir el tiempo de incubacion del procedimiento DELFIA®, que necesitaba
incubarse de un dia para otro, refrigerado a 4-8°C; habiamos adaptado métodos
quimioluminiscentes con tiempos de elucion-incubacion de 150 minutos [Alonso-Fernéndez
JR; Castifieiras DE; Iglesias J; Grafia |; Adaptation of un Ultrasensitive Chemoluminiscent Method of TSH

Determintation to Screening of Newborns. En: B. Wilcken; D. Webster, Neonatal Screening in the Nineties pp 350
https://www.researchgate.net/publication/318299633_Adaptation_of_an_Ultrasensitive_Chemoluminescent_Method_of TSH_D

etermination_to_Screening_of Newborns (1991). Editorial: The Kelvin Press, ISBN: 0-646-09223-5], 90 minutos
[Castifieiras DE; Grafia I; Iglesias AJ; Alonso-Fernandez JR. Determination of Neonatal TSH with 90 Minutes of
Elution-Incubation. 9" International Neonatal Screening Symposium, and 2" Meeting of the International Society
https://www.researchgate.net/publication/330262365_Determination_of Neonatal _TSH_with_90_Minutes_of Elution_-

_Incubation for Neonatal Screening. Lille, France, 13-17 de septiembre de 1993], y meétodos bioluminiscentes

con 120 minutos de elucidn-incubacion [Alonso-Fernandez JR; Castifieiras DE; Iglesias AJ; Pombo M.
Neonatal TSH with Aqualite Bioluminiscent Immunoessay. Third Meeting of the International Society for Neonatal
Screening. https://www.researchgate.net/publication/320172472_Neonatal_TSH_with_AqualLite_Bioluminescent_Immunoassay

October 21-24, 1996. Boston, Massachusetts, U.5.A.], ahora el volumen de reactivo conteniendo el
trazador es de 100 pL (lo empleado para hacer la determinacion en suero), estos
procedimientos no fueron comercializados.
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Hicimos la confirmaciéon y el seguimiento bioquimico-analitico de gran parte de los
hipotiroideos congénitos diagnosticados, con un procedimiento que no emplea marcaje
radiactivo (Baxter’s Stratus System - DADE), con el que, desde la separacion del suero,
se tarda 7 minutos en obtener los resultados de TSH y T4 libre [castifieiras DE, Colén C, Alonso-
Fernandez JR. Six Year Evaluation of a Seven Minute Determination of TSH and FT4 for Confirmation of Congenital

Hypothyroidism. En B. Wilcken, D. Webster, Neonatal Screening in the Nineties, p 350 (1991). Editorial: The Kelvin
Press, ISBN: 0-646-09223-5]. https://www.researchgate.net/publication/318279573_SIX-YEAR-EVALUATION_OF A_SEVEN-

_MINUTE_DETERMINATION_OF_TSH_AND_T4_FOR_CONFIRMATION_OF_CONGENITAL_HYPOTHYROIDISM ’ lo que perm1t1a un

diagndstico y/o ajuste de dosis de T4 el mismo dia de la consulta. El procedimiento es
muy apropiado para pequefio nimero de muestras o una sola, ya que no necesita
calibrado para cada tanda de andlisis, no necesitando reunir un grupo de muestras, para
analizar la tanda; unicamente se necesita un calibrado, para cada lote de reactivos. Esto
se interrumpi6 en 1997 cuando los inmunoensayos no radiactivos se introdujeron en los
laboratorios de andlisis clinicos y los estudios de confirmacion y seguimiento
bioquimicos fueron posibles en el laboratorio de cualquier hospital.

También hicimos la adaptacion del inmunoensayo DELFIA®, para determinar T4 libre,

en la sangre en papel [Alonso-Fernandez JR, Castifieiras DE, Iglesias AJ, Barreiro J, Romero MJ.
“Determinacion de Tiroxina Libre en la Muestra de Sangre en Fase Sdlida de la Tria Neonatal, con el Método
DELFIA”. INMUNOENSAYO/97. | Congreso Latinoamericano de Pesquisaje Neonatal y Enfermedades

Heredometabdlicas.https://www.researchgate.net/publication/318441096_Determinacion_de_Tiroxina_Libre_en_la_Muestra_de_Sangre_en_

Fase_Solida_de_la_Tria_Neonatal_con_el_Metodo_DELFIA La Habana, Cuba. Septiembre 1997] NO comercializado, pero

si utilizado por otros en Argentina [Grufieiro-Papendieck L, Prieto L, Chiesa A, Bengolea S, Bosi

G, Bergada C. Usefulness of thyroxine and free thyroxine filter paper measurements in neonatal screening for

congenital hypothyroidism of preterm babies. J/ Med Screen 2000;7(2):78-81 https://doi.org/10.1136/jms.7.2.78 ],

después se comercializaron otros inmunoensayos, para determinar T4 libre en ese
espécimen, cn Jap(')n [Adachi M, Soneda A, Asakura Y, Muroya K, Yamagami Y, Hirahara F. Mass screening of
newborns for congenital hypothyroidism of central origen by free thyroxine measurement of blood samples on
filter paper. Eur J Endocrinol 2012;166:829-838 https://doi.org/10.1530/EJE-11-0653 ], [Soneda A, Adachi M
Muroya K, Asakura Y, Yamagami Y, Hirahara F. Overal usefulness of newborn screening for congenital
hypothyroidism by using free thyroxine measurement. Endocr J 2014;61(10):1025-1030.
https://www.jstage.jst.go.jp/article/endocrj/61/10/61_EJ14-0143/_pdf]

La determinacion de T4 libre, permite detectar el hipotiroidismo congénito, de
cualquier origen con seguridad. Se estd empleando desde hace afios en algunos

laboratorios [Lemonier F, Laroche D, Brouard J, Lecointre C, Travert G. Congenital hypothyroidism:
Spontaneous evolution of Thyrotropin (TSH) and Free Thyroxin (FT4) during the first two weeks of life. In
Proceedings Il International Society for Neonatal Screening. Ed Levy HL, Hermos RJ, Grady GF. Boston 1996 pp

234-235], cuando la TSH esta elevada, como medio para disminuir el numero de

repeticiones de toma de muestra y adelantar la fecha de inicio del tratamiento
[Lemonier F, Masson J, Laroche D, Travert J, Travert G. Free Thyroxin measured in dried blood spots from
normal, low-birth-weight, and hypothyroid neonates. Clin Chem 1991;37(12):2114-7

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1764786/] al ser un método de eficacia discriminante excelente
El inmunoensayo DELFIA®, para determinar T4 libre en suero dejo de fabricarse.

’

Conocimos en 1993 un caso de HC, diagnosticado en la semana 26, por la ecografia y tratado intrautero
inyectando L-tiroxina en el cordon umbilical en el Hospital Xeral de Vigo. La TSH neonatal fue 23 pUl/mL.
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Figura 16. Primer troquelador, para
cortar discos de 3 mm de diametro y
depositarlos en placas de microtitulacion
del ensayo DELFIA®, construido por el

. . *
primer autor y su amigo Carlos R. Baltar,
el soporte para desplazar la placa de

derecha a izquierda, pocillo a pocillo, lo
facilito 1ZASA (José Maria Vales, Pedro
Bas y Fernando Busch), con la mano
derecha se accionan sendos dispositivos,
para disparar el troquel y cambiar al
pocillo siguiente; al completar la primera
fila, se mueve la placa a la derecha y se
empuja el pivote en el centro de la lamina
de laton delantera, a una segunda muesca
y asi sucesivamente; el tablero de la base
lo pusieron en el taller de mantenimiento
del Hospital. En aquel entonces, el
fabricante del inmunoensayo no disponia
de instrumento comercial, para hacerlo.
El segundo autor lo utilizé diariamente,
durante varios anos.

La imagen de la derecha muestra el
segundo fluorometro de que dispusimos,
(inicialmente cedido, después adquirido a
1ZASA, antes de que dejara de representar al
fabricante) la trompa de vacio y peine para
el lavado de la placa y el montaje para
izar la disolucion de lavado, empleando
elementos de la navegacion a vela.

*Empleo, entre otros, elementos de desguace de las maquinas recreativas, los que lanzan las bolas hacia arriba cuando bajan rodando, al
apretar un boton, que le facilitd al primer autor, “Ricardo” en la tienda de electronica, que lleva su nombre, en la calle del Horreo de
Compostela, cuando le explico lo que buscaba; Carlos diseii6 la electronica para que el instrumento funcionase, esta oculta. El dispositivo
de troquelado lo hicieron en talleres Nufiez. El rotulo ZERGRAT es el segundo apellido del abuelo materno del primer autor, leido al revés, lo
ponia en sus preparados, cuando tenia farmacia al inicio del siglo XX; la grafia es la de la revista ROS.Es la marca del primer autor.
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Podemos decir que el nexo
entre los procedimientos y
el Programa inicial, con lo
actual, lo constituye la gran
importancia que tiene Ia
ortina en papel (espécimen
de Berry-Woolf), tomada
simultineamente con Ia
sangre, en el esquema de
trabajo y otganizacion del

Programa de Tria Neonatal.
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Resultados

Los nameros en rojo y cursiva, son datos bajo revision, estin pendientes de confirmar.
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CASOS ANUAIS DETECTADOS EN GALICIA Data inicio TOTAL 1978-2018 Frecuencia normalizada

N2 Nacementos Residencia Galicia 973,222
N2 Nenos Analizados 779,079
N2 Mostras 911,943
Cobertura Residencia 80%
Mostras/Neno 1,17
Fenilcetonuria (PKU) 1978 61 12.772
Tirosinemia tipo 1 (TYR 1) 1978 4 194.770]
Galactosemia (Def. gal-1-P-uridil-transferasa GALT 1978 20 38.954)
Leucinose (MSUD) 1978 25 31.163
Acidemia Metilmalénica (MMA) 1978 22 35.413
Hipotiroidismo Conxénito (CH) 1980 316 2.443
Déficit de iotinidasa ( 10T) abr.-87 8 79.919
Citrulinemia (C1T) jul.-00 3 126.363|
Homocistinuria Clasica (HCY) jul.-00 1 379.089
Deficiencia Primaria de Carnitina (CUD) jul.-00 2 189.544)
Déficit 3-OH Acil-CoA Deshidroxenasa cadea longa (LCHAD) jul.-00 4 94.772,
Déficit Acil-CoA-deshidroxenasa cadea media (MCAD) jul.-00 21 18.052
Déficit Acil-CoA-deshidroxenasa cadea moi longa (VLCAD) jul.-00 5 75.818}
Déficit de 3-OH-3-Metilglutaril-CoA Liasa (HMG) jul.-00 3 126.363]
Déficit de la proteina trifuncional (TFP) jul.-00 0
Acidemia Glutarica Tipo 1 (GA 1) jul.-00 8 47.386
Acidemia propidnica (PA) jul.-00 3 126.363]
Acidemia isovalérica (1VA) jul.-00 1 379.089
Déficit de betaketotiolasa ( KT) jul.-00 0
Déficit m3ltiple de carboxilasas (MCD) jul.-00 0
Fibrose Cistica clasica (CF) ene.-03 33 11.488
Total 1 540
Alkaptonuria 1978 5 75.818]
Tirosinemia T1PO 111 1978 1 379.089
Galactosemia (Def. galactoquinasa GALK) 1978 12 64.923
Cistinuria 1nfantil 1978 194 4.016
Déficit de Acil-Coa-Deshidroxenasa cadea corta (SCAD) jul.-00 18 21.060)
Déficit de 3-metilcrotonil-CoA Carboxilasa (MCC) jul.-00 9 42.121
Total 2 239
Hiperfenilalaninemia (HPHE) 1978 99 3.829
Tirosinemia sen clasificar (TYR) 1978 1 379.089
Tirosinemia Transitoria 1978 598 634
Diabete Mellitus 1978 3 126.363]
Glucosuria 1978 2 189.544)
Hiperglicinemia non Cetdsica (NKHG) 1978 4 94.772
Cistationinemia 1978 1 379.089
Acidemia Metilmaldnica Transitoria 1978 5 75.818
Dibasicoaminoaciduria 1978 1 779.079
Hipotiroidismo Transitorio (Tra-la Reaval.) 1980 8 47.386)
Hipertirotropinemia Transitoria 1983 163 2.326
Galactosemia (Def. epimerasa GALE) 2002 3 126.363]
Deficiencia Parcial de iotinidasa abr.-87 17 22.299
Aciduria Mevaldnica jul.-00 1 379.089
Aciduria Arxinosuccinica (ASA) jul.-00 2 189.544|
Déficit Ornitina transcarbamilasa (OTC) jul.-00 2 189.544)
Arxininemia (ARG) jul.-00 1 379.089
Acidura piroglutamica (5-Oxoprolinuria) PGA jul.-00 1 379.089
Acidemia Formiminoglutamica (F1GLU) jul.-00 6 63.181
Hidroxiprolinemia jul.-00 2 189.544)
Hiperprolinemia jul.-00 7 54.156
Hipermetioninemia jul.-00 16 23.693
Acidemia Glutarica Tipo 11 (GA 11, MADD) jul.-00 1 379.089
Sialidosis jul.-00 5 75.818}
Acidose lactica conxénita jul.-00 3 126.363]
utirilcarnitinemia jul.-00 2 189.544)
Déficit do cofactor do Molibdeno jul.-00 1 379.089
Acidura D-2-Hidroxiglutarica jul.-00 0
Fibrose Cistica incerta ene-03 9 42.121
Otras Asociadas a CFTR ene-03 23 16482
Total 3 987
Total xeral 1766 441
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Metodologia



Los métodos que se empleaban a mediados de los 70 en Madrid (M. Ugarte y M.J.
Garcia Muifioz —Figura 17-) y Barcelona (A. Maya) fueron los que se utilizaron
mayoritariamente en los Laboratorios que fueron creandose en el resto de Espana, con la
excepcion de Aragon (Laboratorios de Zaragoza) y Vascongadas (Laboratorio de
Bilbao), que emplearon el ensayo de inhibicion bacteriana de Guthrie (BIA). Por lo que

podemos decir que en Espaiia la tria neonatal arrancé con métodos “multiplexed”.

Los programas que nacieron en Espafia en los 70, con las excepciones de Aragon y
Vascongadas, nacieron simultaneando la sangre y la orina y cuando se variaron las
fechas de toma de muestras, adelantdndolas, se hizo para ambas muestras. Esto no
sucedié en otros paises, por ejemplo en la Columbia Britanica'®’, la sangre en papel
inici6 su andadura (muestra mas precoz) independientemente de la orina y mantuvo el
programa urinario iniciado en 1971 en Vancouver; igual pasé en Massachusetts, que
mantuvo algin tiempo el programa urinario iniciado en Boston'” después del de la
sangre; estos programas urinarios desaparecieron, el de Massachusetts, que naci6 en
1966, se interrumpié'' después de 25 afios de experiencia; se mantiene el de Quebec en
Sherbrooke'*?, algunos mas en Japon y posiblemente otros. Los programas que
contintian la practica de la tria urinaria, recientemente han recibido impetu
renovado, por la aplicacion de la MS/MS “multiplex”, para la deteccion de algunos

errores innatos del metabolismo, dificiles de detectar en sangrem’ 193

como es
nuestro caso, en que ademas de analizar la orina por MS/MS, la podemos emplear
para detectar desordenes lisosomales, con técnicas fluorométricas vy

absorciométricas (colorimétricas) [Fidalgo Lopez J, Alonso-Fernandez JR. PENEIRADO
NEONATAL DAS ENFERMIDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL EMPREGANDO OURINOS

ENXOITADOS EN PAPEL: O rexurdimento das mostras de ourifios para o diagndstico
das glicosfingolipidoses. https:/doi.org/10.13140/RG.2.2.26566.68160 Conference: October 2016.
Lugo, Galiza (Spain) - Scientific divulgation - Xornada de divulgacion cientifica "Primeiros
pasos na ciencia", At Lugo, Galicia, Spain].

Y en deteccion de hiperplasia suprarrenal congénita [Alonso-Fernandez JR.
Pregnanetriolone in paper-borne urine for neonatal screening for 21-hydroxylase
deficiency: The place of urine in neonatal screening. Mol Genet Metab Rep. 2016;8:99-102

https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2016.08.006 ]
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En Cardiff, donde nacié el primer Programa Oficial de Tria Neonatal en 195859,

se empled para detectar fenilcetonuria, una cromatografia en papel ascendente
del 4cido o-hidroxifenilacetico en orina, desde 1962'**. En 1970 el Programa se
extendiod a la totalidad de Gales (47,000 recién nacidos/afio). Se comenta en ese
trabajo que el 20% del costo del programa se debe al test de galactosuria, con un
ensayo a la gota que emplea galactosa oxidasa. Parece un método insatisfactorio
y caro para tria de galactosemia, particularmente porque el espécimen de orina
no se toma hasta los 10 o 14 dias de vida. Sin embargo, lo mantenian, a peticion
de los pediatras del area. Como en Gales, nosotros siempre respondemos por
correo postal, tanto “normales”, como solicitud de repeticion de toma de
muestras, como sospechosos de patologia, en el tltimo caso después de contactar
con el médico, que da la primera alerta a la familia. En 1973 '*° en Cardiff, se
introdujo la muestra de sangre, haciendo cromatografia en capa fina del
eluato'™, para detectar fenilcetonuria; en 1974 se extendié a todo Gales,
adelantando la toma de muestra de 10 a 14 dias, a 6 a 10 dias. Igual que nosotros
en las sospechas de tirosinemia transitoria, dan al bebé 100 mg diarios de acido
ascorbico durante una semana y recogen la segunda muestra de orina.

Inicialmente usaron glucosa y galactosa oxidasa (s jutiasis hirdtipin Gickmia/ o)

en el ensayo de glucosuria y galactosuria --a esto nos referimos en paginas 94,
124-126 y mas adelante 177-184--. Esto ademas de caro produce muchos falsos
positivos. El reactivo de Benedict adecuadamente adaptado, result6 apropiado.
Las segundas muestras repetidas, con reductores positivos, las sometian a
cromatografia en capa fina, para identificar el aztcar presente. (No sabemos ni
cuando, ni porque desaparecid el Programa Urinario de Tria Neonatal en Gales,
intentamos ponernos en contacto con el Dr. Don M. Bradley, actualmente
jubilado, a través de sus continuadores en el Laboratorio de Cardiff, que no
saben nada del Programa Urinario y a través de los responsables del correo-e. de
la Universidad de Cardiff, que le han reenviado nuestro correo, pidiendo esta
informacion, a ¢l y al Dr. Evelyn P. Parsons, también jubilado, que publicaron
en 2008 “Newborn Screening Programmes” en Encyclopedia of Life Sciences,
John Wiley & Sons, Ltd. www.els.net, sin respuesta. Conocemos un trabajo de

estos dos autores “Newborn Screening Wales” Welsh Paed J 2003;19:46-51,
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donde dicen que el Programa de Gales incluye fenilcetonuria, hipotiroidismo
congénito, distrofia muscular de Duchenne {que hasta 2014 no tuvo tratamiento}
y fibrosis quistica; se remontan al afio 1970 en su relato y choca el hecho de que
Bradley publicara los articulos citados con las referencias [189] y [1951en 1972 y
1975 sobre el Programa Urinario y no digan nada sobre ¢l en 2003, salvo unas
palabras para referirse a la deteccion de fenilcetonuria con la muestra de orina en
los inicios. Lo intentamos a través del Dr. Graham Shortland, Consultant
Paediatrician and Specialist in Inherited Metabolic Disease, University Hospital
of Wales, Cardiff; que nos remitié al Dr. Stuart Moat, también ignorante en el
asunto --—es posible que no tengan justificacion para el abandono de la muestra
de orina en papel, nosotros tuvimos que realizar, a finales de marzo de 2015, una
campafia publica, mediante una peticion en Change.org, con apoyo de los
medios de comunicacién, para evitar que la Administracion Sanitaria, la
suprimiera, en contra de la opinion de los que trabajan y trabajaron en el
Programa, que resultd victoriosa a principios de abril—-. En el ISNS 9th
International Symposium, Moat y col. presentaron un nuevo ensayo desarrollado
en Cardiff para tria neonatal de DMD, en el resumen [Moat S, Furu P, Korpimiki T,
Hakala H, Polari H, Weeks 1. Int J Neonatal Screen 2(5):22-23. 2016] dicen que la incidencia
mundial estimada es de aproximadamente 1:5000 varones nacidos vivos y que el
programa de tria neonatal de DMD en Gales estuvo operativo 21 afios (1990-
2011), utilizando un ensayo que mide la actividad enzimatica en la mancha de
sangre en papel de creatina kinasa (CK); triaron un total de 343,170 RN varones,
encontrando 145 casos con CK elevada, de los que confirmaron 56 con DMD; el
programa de Gales fue interrumpido tras la retirada del sistema de garantia de
calidad externo y debido a la falta de disponibilidad de los reactivos utilizados;
este programa fue el segundo mas grande en el mundo, pero fue el mas completo
con respecto a los datos de seguimiento / resultados; este estudio a largo plazo
habia identificado hasta entonces 15 casos falsos negativos; es dificil evaluar las
tasas de falsos negativos en otros programas, ya que la gran mayoria eran
pequefios y estaban operativos por periodos cortos o no registraron tales casos;
dicen que los ensayos existentes de CK en TN no son especificos, ya que se
mide la actividad CK total y CK es una isoenzima y es la isoforma CK-MM que

se encuentra predominantemente en el musculo esquelético, la que esta elevada
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en RN varones con DMD; afiaden que hay un renovado interés en la puesta en
marcha de la detecciéon de DMD, ya que la intervencion temprana con esteroides
mejora los resultados y con la perspectiva de las terapias moleculares en el
horizonte. Se propusieron desarrollar un inmunoensayo sensible y especifico
para detectar elevacion de CK-MM en TN; lo hicieron encontrando las
concentraciones de CK-MM en pacientes DMD (1217-9917 ng/mL, n=10), mas
altas que las observadas en los RN de la rutina (29-461 ng/mL, n=296); las
concentraciones de CK-MM en muestras DMD correlacionan con la actividad
CK; las concentraciones de CK-MM en la poblacion normal se separan bien de
las concentraciones de fondo y de las de los DMD; adaptaron el ensayo al
analizador PerkinElmer GSP con un CV interensayo <10%; llegan a la
conclusion de que la elevacion de CK-MM puede detectarse con seguridad en
sangre en papel y la adaptacion en un analizador comercial de inmunoensayos,
permite una tria neonatal robusta de alto rendimiento para DMD, que es lo que
estan haciendo. La caracterizacion del procedimiento, la hacen en un trabajo

publicado en 2017 [Moat SJ, Korpiméki T, Furu P, Hakala H, Polari H, Merié L, Mékinen P, Weeks

I. Characterization of a Blood Spot Creatine Kinase Skeletal Muscle Isoform Immunoassay for High-

Throughput Newborn Screening of Duchenne Muscular Dystrophy. Clin Chem 2017;63(4):908-914

https://doi.org/10.1373/clinchem.2016.268425 ], entre otras cosas dicen, que el ensayo de tria
ideal, necesita ser sensible, especifico y robusto. Que el inmunoensayo es una de
las principales tecnologias analiticas utilizadas en laboratorios de tria neonatal y
ofrece el potencial de una mayor sensibilidad, especificidad y estabilidad, que
los analisis basados en el uso de la actividad enzimatica. Ademas, el
inmunoensayo proporcionaria una estandarizacion y trazabilidad mejoradas
frente a un ensayo basado en la actividad enzimatica que es més dependiente de
las condiciones de ensayo. En otro lugar, indican que se ha informado que la
actividad de la enzima CK en TN, es relativamente inestable y las actividades
pueden disminuir un 30% en una semana desde la recogida de muestras, cuando
se almacenan a temperatura ambiente, con humedad normal en el aire; en
contraste, la concentracion de CK-MM en TN medida en el inmunoensayo
decrece solamente el 13% a los 8 dias y el 21% a los 34 dias, a temperatura
ambiente con humedad ambiente, reflejando mayor estabilidad de los epitopos

moleculares en relacion con la actividad enzimatica funcional.
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Un trabajo realizado en USA [Al-Zaide SA, Lloyd-Puryear M, Kennedy A, Lopez V, Mendell JR.
A Roadmap to Newborn Screening for Duchenne Muscular Dystrophy. Int J Neonatal Screen 2017;3,8
https://doi.org/10.3390/ijns3020008 ], presenta la situacion en el pais, son los padres, a
través del Proyecto Padres de Distrofia Muscular (PPMD), los que promueven el
que se tome en consideracion la cuestion, fomentando fuertes colaboraciones
con socios privados y publicos en torno a la infraestructura clinica de DMD y el
desarrollo de recursos; comentan la falta de evidencia suficiente para la toma de
decisiones y que la mayoria de los trastornos considerados para tria neonatal son
muy raros y que el conocimiento de la poblacién “normal” es limitado y las
decisiones se basan generalmente en tamafios de muestra pequeiios y por lo
tanto, a menudo sesgados; describen el estudio piloto de tria de DMD en Ohio
entre 2007 y 2011, patrocinado por el CDC, con la cofinanciacion de PPMD y
los Institutos Nacionales de Salud (NIH), haciendo la tria inicial midiendo
actividad de creatina quinasa, seguida por aislamiento del ADN y analisis de
genes DMD en la misma mancha de sangre seca; se plantean ahora, en
California con financiacion de PerkinElmer y el trabajo del PPMD con los
centros involucrados, hacer un estudio con las muestras en papel de los afectados
del Biobanco, empleando el inmunoensayo; en este trabajo se menciona como
posible terapia el empleo de la técnica CRISPR/Cas9, gue tiene origen espaiiol
[descrita inicialmente en 1993 por el biélogo Francisco Juan Martinez Mojica (Elche, 1963), profesor
de microbiologia en la Universidad de Alicante -firma habitualmente, Francisco JM Mojica-, acuiié el
acronimo CRISPR que es: Clustered Regularly Interspaced Short Polindromic Repeats -repeticiones
palindromas, que a veces forman un palindromo imperfecto, cortas, agrupadas y regularmente espaciadas-;
puso sobre el asunto a dos profesoras, Jennifer Doudna (Washington DC USA, 1964) quimica,
profesora de quimica y biologia celular y molecular de la Univ. de California en Berkeley y Emmanuelle
Charpentier (Juvisy-sur-Orge, Francia, 1968) biéloga, profesora de microbidlogia en la Univ. de Umea,
en Sueciay directora de investigacién del Instituto Max Plank en Biologia de la Infeccion en Berlin, que
investigaron como funcionaba, a las que le dieron el Premio Princesa de Asturias de 2015 y el Jurado
ignoré al iniciador, que lo hizo estudiando bacterias extreméfilas halofitas de las salinas de Santa Pola
en Alicante, no lo buscaba, pero supo verlo y descifrarlo, también lo asocié a un mecanismo de defensa
frente a infeccién por virus. El continiia con su linea de investigacion, al margen del hallazgo. El trio
recibié el Premio Fronteras del Conocimiento en su novena edicion de 2016, que les fue entregado el

15/06/2017 y el Albany, el mas prestigioso de USA también en 2017. En 2020 las dos primeras

recibieron el Nobel. Mojica se alegro “como si un hijo hubiera triunfado en la vida”].
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Recientemente esta terapia ha progresado, ver Long C y col. Correction of diverse muscular

dystrophy mutations in human engineered heart muscle by single-site genome editing Sci Adv 2018;4: eaap9004 31
January 2018 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5796795/pdf/aap9004.pdf

Una publicacioén hecha en USA, pensamos que para mitigar la falta de evidencia
suficiente en la toma de decisiones, a menudo sesgadas; presenta un proyecto
para involucrar a pacientes con enfermedades raras y sus cuidadores, para

mejorar los métodos de desarrollo de guias clinicas [Khodyakov D, Kinnett K, Grant S, Lucas

A, Martin A, Denger B, Peay H, Coulter I, Fink A. Enganging Patients and Caregivers Managing Rare Diseases to
Improve the Methods of Clinical Guideline Development: A Research Protocol. JMIR Res Protoc 2017;6(4):¢57,1-10

https://doi.org/10.2196/resprot.6902 ]; en el participa el PPMD y parte como ejemplo de la

DMD {ver también la pagina 179).

Otros trabajos se ocupan de los aspectos nutricionales en DMD [salera S, Menni F,

Moggio M, Guez S, Sciacco M, Esposito S. Nutritional Challenges in Duchenne Muscular Dystrophy. Nutrients
2017;9:594 https://doi.org/10.3390mu9060594 1 y de los progresos en terapia genética de DMD

[Chamberlain JR, Chamberlain JS. Molecular Therapy 2017;25(5):1-5. http://dx.doi.org/10.1016/j.ymthe.2017.02.019 ].

Una revision de enero de 2018 [Lloyd-Puryear MA, et al. Duchenne Muscular Dystrophy Newborn

Screening, a Case Study for Examining Ethical and Legal Issues for Pilots for Emergin Disorders: Considerations and

Recommendations. International Journal of Neonatal Screening 2018;4,6; https://doi.org/10.3390/ijns4010006 ],

repasa los criterios y normas que hay para incluir una condicién o enfermedad en
los Programas de Tria Neonatal, los de la OMS, de USA, de la Union Europea,
etc.; toma como ejemplo de como se deberia hacer, el caso de la DMD, comenta
el hecho de que la tercera parte de los afectados con DMD, se deben a
mutaciones de novo, lo que complica el estudio, ademas de la complicacion de
que esta ligado al X, a pesar de lo cual puede afectar la calidad de vida de las

mujeres, por lo que se ha de considerar incluirlas en la tria neonatal.

En abril de 1987 se introdujo la deteccion del déficit de BIOTINIDASA con el
procedimiento entonces descrito, empleando una placa de microtitulacién de 96 pocillos
de TEFLON, observandola sobre un negatoscopio por transiluminacién en un cuarto
oscuro. Se ocupd de esto, D.E. Castifieiras Ramos. Comunicamos y publicamos lo

encontrado: Deficiencia de biotinidasa: Importancia de su diagndstico neonatal y tratamiento precoz. 4n Esp

Pediatr 1999;50:504-506 https://www.aeped.es/sites/default/files/anales/50-5-16.pdf
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En el Reino de Espana mantenemos el programa urinario,
simultaneo con el de sangre, en Galicia, Murcia y Extremadura

Recientemente en Catalufia, piden la muestra de orina en papel, para hacer pruebas
de segundo nivel (tier), cuando en la muestra de sangre inicial aparece alguna alarma
de posible patologia; algunos los eliminaron las Autoridades Sanitarias, en contra de
la opinion de los facultativos que trabajaban en ellos, quizd esas Autoridades
ignoraban que, programas urinarios que desaparecieron en otros paises, no eran
simultaneos con el de sangre, lo que encarecia su coste, que siendo simultaneo,
poco gasto adicional supone, mejorandolo sensiblemente. La muestra de orina,
nos permitid y permite detectar, entre otras, alcaptonuria y acidemias metilmalonicas
y etilmalonicas (Figuras 7, 8, 9 y 10), ademds de ayudar en la deteccion de tirosinemias
(Figura 6). El ensayo de reductores que ideamos, permite hacer deteccion de errores
innatos del metabolismo de hidratos de carbono.

Desde 2003 incluido, en Galicia [Actualizacion do programa galego para a deteccion precoz de
enfermedades enddcrinas e metabodlicas en periodo neonatal. Resultados 1995-2006. Xunta de Galicia. Conselleria de
Sanidade. Direccion Xeral de Saude Publica, 2008; 35 pp https://dialnet.unirioja.es/descarga/libro/516184.pdf ],

las muestras de orina y sangre se toman al tercer dia de vida; hasta entonces se tomaban
entre el 5° y 8° dia de vida®. El disponer del espécimen de orina tan precoz, nos permite
abordar muchas detecciones neonatales a tiempo para un diagndstico y tratamiento eficaz.
Desde 2023 se puede adelantar la toma a las 24 horas de vida.

Se pueden encontrar mas datos de los primeros tiempos del Newborn Screening en
Espaiia en el libro que publicé el Real Patronato en 1998 "7 y de los afios posteriores en
la pagina web: www.seqc.es/articleview/239/1/192/ , comprobada en diciembre de
2008, los datos de 2006-2013 y anteriores estdn también en la pagina web de AECNE:
www.aecne.es , con la salvedad ya indicada, que en el registro de casos de
fenilcetonuria en Espafia hasta 1987, se tuvo especial cuidado en excluir las
“hiperfenilalaninemias no fenilcetonuria”, lo que estd mal reflejado en esa Web.

Epilogo

Louis I. Woolf inicia el trabajo sobre errores innatos del metabolismo en el Organic
Chemical Research Laboratory, The Hospital for Sick Children, Great Ormond Street,
Londres, Hospital en el que Sir Archibald Garrod fue un miembro activo del staff,

desde 1892 a 1913, cuando describe algunos “Errores Innatos del Metabolismo” e

) 198
introduce este concepto .

Desde noviembre de 2015, estuvo en ResearchGate, como Louisl Lisaacdaston Woolf.
En 2020, al poco de la publicacion celebrando su 100 cumpleafios, desaparecio de la
plataforma, en la que estaban sus escritos (heché en falta el escrito con la [Ref 171]
WOOLF, L.I. Paper Chromatography. Great Ormund StJ 1: 61-91, 1951).
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Post escritos

José Ramon Alonso-Fernandez



1.- De la lectura de un articulo de 2007 '

realizado en nuestro Centro puede
interpretarse erroneamente que la leucinosis “jarabe de arce” (MSUD) no se triaba en
nuestro Laboratorio hasta la introduccidon de la espectrometria de masas en tandem
(MS/MS). La leucinosis fue la primera patologia que se detectd precozmente en el
Laboratorio en 1978, el afio en que inici6 su funcionamiento. A la llegada del MS/MS,
la leucinosis fue triada por ambos métodos, MS/MS y cromatografia en papel de
aminoacidos en sangre, durante mas de un afio; de los tres casos descritos en el articulo
mencionado, uno se dio mientras convivieron los dos procedimientos y fue detectado
por la cromatografia en papel ¢ antes de que se obtuviera el resultado de MS/MS. En

total hemos detectado leucinosis en 21 recién nacidos, pertenecientes a 16 familias (1 en

32.591 hasta 31 de diciembre de 2013, paginas 139-142). De los 14 detectados antes del

afio 2000, solamente 2 sobrevivieron a la UCI neonatal, ninguno de los 2 ingres6 en
nuestro Hospital. Los 4 detectados a partir de 2000 hasta 31/12/2013 ingresaron en
nuestro Hospital y son seguidos desde entonces, encontrandose bien; 1 nacido en 2010,
que estaba ingresado en otro hospital, falleci6 en la UCI. Los resultados del laboratorio
pueden ser utiles incluso cuando llegan después del fallecimiento, en el tnico caso que
se dio, sirvieron para cambiar el certificado de defuncion; el conocer el resultado
permite el consejo genético y un beneficio para la familia, lo que no existiria de no
haber triado al recién nacido; esto contradice el criterio de que debe existir un periodo
de latencia detectable, presente en mas del 80% de los casos y lo suficientemente largo,
como para que el programa pueda alcanzar el beneficio esperado con la intervencion y
descartar introducir la deteccion cuando un importante numero de casos debutan antes
de obtener o de que estén disponibles, los resultados de la tria neonatal, tener el

diagnostico después del debut facilita el tratamiento inmediato e incluso después de la

muerte tiene beneficio, lo que generalmente se ignora. Se puede deducir de nuestros

resultados, que esto no funcion6 en mas de una familia, pero de no existir, se daria otro

caso, que sepamaos.
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2.- Después de enviar al Profesor Louis I Woolf por correo-e. dos versiones reducidas,
de distinta extension, en inglés (la mas reducida fue posteriormente publicada en
Journal of Medical Screening®™-incluye alguna informacion no reflejada aqui-), de este
escrito en las que se omitieron los datos locales, para los que se redactd otro articulo en
inglés *°' (con algunos datos no contemplados ahora), recibimos un correo-e. de Louis I
Woolf, el 24 de junio de 2009, en el que agradecia los articulos y decia que estaba mas
que impresionado (por no decir sobrepasado) por la meticulosa recogida de datos.

Decia, estoy realmente muy agradecido por tener estos articulos sobre mi.
Nos hace una puntualizacion,

“Un punto menor: la condicion que llamo “tirosinosis” es ahora conocida como
“tirosinemia tipo 1" y es triada en los neonatos. El nombre tirosinosis fue adoptado en
una conferencia en Noruega en 1965 (mi nombre original fue el chapucero “disfuncion
hepato-renal congénita”). Les envio una copia de los proceedings de la conferencia, la
cuestion de la nomenclatura es tratada en las conclusiones. Dado que la condicion es
causada por acumulacion del toxico, dacido maleilaceto-acético y la produccion de
tirosina y sus metabolitos fenolicos es un fenomeno secundario, ningun nombre es

exacto”.

En las conclusiones del Symposium en el que tuvo un papel destacado ' ya avisaba de
que sin conocer la etiologia era dificil acertar con el nombre. La lectura de los
proceedings del Symposium nos llevd a tres trabajos de Woolf desconocidos por
nosotros, en total afiadimos 10 referencias bibliograficas y los dos pies de pagina que

estan entre corchetes.
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3.- --La Federacion Espafiola de Fenilcetonuria y Otros Trastornos Metabolicos (PKU y
OTM), propici6 y dio soporte al estudio “Programas de cribado neonatal en Espaiia:
Actualizacion y propuestas de futuro. Documento de consenso”. Editado en 2010
por el Real Patronato sobre Discapacidad. Ministerio de Sanidad y Politica Social
[NIPO: 842-10-010-2 Deposito Legal: M-25468-2010]. Tiene como objetivo principal
aportar el conocimiento y la experiencia de los profesionales implicados en el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de pacientes con enfermedades metabolicas
hereditarias, para la prevencion de las consecuencias de estos defectos. Consta de 123

péginas. https://docplayer.es/8658767-Programas-de-cribado-neonatal-en-espana.html

--En 2011 se publico: ENFERMEDADES INCLUIDAS EN LOS PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL EN

ESPANA Comisién de Diagnéstico Perinatal Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
www.seqc.es/docs/Comisiones/Diagnostico_Perinatal/Programas Cribado Enfermedades incluidas Espafia.pdf

--En 2013 la Agéncia de Salut Publica de Catalunya publico un Informe de revisia del
Programa de cribratge neonatal de metabolopaties congenites a Catalunya. Antecedents i proposta d'ampliacia.

Diposit legal B. 28889-2013. Consta de 35 paginas. hitp:/hdl.handle.net/11351/1194

--En 2017 se publico “Origen de los programas de cribado neonatal en Espanfia.
Origin of newborn screening programs and their beginnings in Spain”.
https://doi.org/10.2398/ASSN.0012 Vicente E, Casas L, Ardanaz E. An Sist Sanit Navar 2017,40(1):131-
140. Sigue bastante al pie de la letra la monografia que citan en la referencia 26, que es la 12

edicion de esta. Es una buena recesion, con alguna aportacion ajena.

--En junio de 2017 se publicé el documento, firmado por 73 organizaciones,
RECOMENDACIONES PARA LA BUSQUEDA DE SOLUCIONES EN EL AMBITO DE LAS ENFERMEDADES RARAS,
dirigido a los responsables de politicas sanitarias en Espafia.
http://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/documento_de recomendaciones_eerr - junio 2017.pdf
--Castilla-La Mancha Orden 138/2018, de 21 de septiembre, de la Consejeria de Sanidad, por la
que se regulan las enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas objeto de deteccién

precoz en los recién nacidos. [2018/11022] https://www.siis.net/documentos/legislativa/536802.pdf

Existe mas documentacion sobre los Programas de Tria Neonatal en el Reino de

Espaiia, accesible en la “Red”.
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4.- Diane B. Paul, a la que descubrimos algunas cosas, conocid esta monografia en
2006, por medio de un redactor de articulos cientificos en inglés, lan Charles Coleman,
de la Universidade de Santiago de Compostela y nos indic6 articulos de Jervis, relativos
a su intento de tratamiento dietético de la fenilcetonuria y la resefia de The New York
Times, del American Chemical Society Meeting de 1939, en el que Block y Jervis

hablan de la posibilidad del tratamiento dietético.

Ya entonces nos hablé de su intencion de visitar a los protagonistas de la historia de la
fenilcetonuria y posteriormente supimos de su visita, con nuestra informacion,
incluyendo su bibliografia, a Woolf el 15 de junio de 2009 en Vancouver, al que

encontr6 en plenas facultades y pendiente de una operaciéon de cadera.

Parece que no hablaron de la tirosinemia y de la Dra. en Biologia y Quimica, Grace
Medes, de la que nos informé y descubrid, pocos dias después de esa entrevista, a
nosotros; la Dra. Medes fue homenajeada en Noruega, la tierra del Dr. Foling, que la
presentd, en 1965 y parece que en USA no es muy conocido su trabajo pionero sobre la
tirosinemia, al homenaje acudi6 y tuvo actividad destacada el Prof. Woolf, cuando
trabajaba en la Universidad de Oxford, como ya se indic6. En el libro, al que nos

referimos a continuacion, no hay ninguna mencion a este hecho.

Sabemos desde entonces de su intencién de publicar un libro sobre la PKU, que
conocimos en 2014, escrito junto con Jeffrey P. Brosco, editado por Jhons Hopkins
University Press, Baltimore, con el titulo “The PKU Paradox”, inicialmente pensaba en
un titulo mas largo. [ISBN 978-1-4214-1131-6 (pbk.: alk. Paper) — ISBN 1-4214-1131-8 (pbk.: alk. Paper)

ISBN 978-1-4214-1132 (electronic) — ISBN 1-4214-1132-6 (electronic)]. Recomendamos la lectura de este
magnifico y muy bien documentado texto, en el que se encontraran parrafos que son

traduccion literal de esta monografia.

En la pagina 38 encontramos un error (ya insinuado en la pagina 16), al atribuir a Block
y Bolling la autoria del procedimiento de retirar aminodcidos aromaticos al hidrolizado
de caseina, pasandolos por carbon activo, cuando Woolf y col. (nuestra referencia [28])
claramente dicen que lo toman de G Schramm y J Primosigh, que describieron el
procedimiento en 1943 (nuestra referencia [29]); en la pagina 233 “Notes to Pages 37-42”,
la 8 dice que aunque Block virtualmente nunca es mencionado en conexiéon con la PKU,
es el bioquimico que colabor6 con George Jervis y propuso sin éxito desarrollar un

hidrolizado de caseina bajo en fenilalanina una década antes de que la idea se le
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ocurriera a Woolf; esto no parece ser la realidad, ya que como decimos, en la primera
edicion de su libro con Bolling de 1945, no citan el empleo de carbon activo para
eliminar aminoacidos aromaticos, que habia sido descrito en 1943 en aleman y si lo
citan en la segunda de 1951 (nuestra referencia [30]), cuando Woolf ya habia propuesto
emplearlo; como queda dicho plantearon publicamente la idea de la dieta en 1939, pero
no supieron hacerlo.

El mismo error lo cometi6é uno de nosotros (JRA-F), en una publicacion de 19987

En la pagina 51 atribuyen el empleo de las manchas de sangre seca, troqueladas de
papel de filtro a la idea adquirida por Guthrie de una historia de Sherlock Holmes, que
resuelve un asesinato por medio de la tipificacion de sangre en el papel secante de un
escritorio; cuando la muestra de sangre en fase sélida, se viene usando en microbiologia
desde 1931 en que Alejandro Chediak en la Habana, Cuba, ejecuta la reaccion
microscopica de aclaramiento de Meinicke, para el diagnostico de la sifilis, en una gota
de sangre recogida en un portaobjetos, desfibrinada y seca [Chediak A. El diagnéstico de la sifilis
practicado en una gota de sangre desecada y desfibrinada. Revista Médica Cubana 1932;43:947-959], en un
articulo de 1937 Peter Dahr [Ist die Trockenblutprobe auf Lues nach Chediak Zuverliissing.
Dermatologische Wochenschrift 1937;104:709-712] sefiala que el procedimiento de Chediak llego a
Europa en 1933, al Instituto de Higiene de Colonia, Alemania, de su mano; en 1935 en
la Universidad de Graz, Austria, obtienen excelentes resultados con las muestras
recogidas sobre telas [Wendlberger J, Schreiner K. Uber Luesdiagnosse aus einem einem eigetrockneten
Tropfen Blut nach Chediak. Dermatologische Wochenshrift 1935;101(49):1539-1543]; K. D. Guo de
Hanburg-Langenhorn, Alemania, en 1938 sustituye el portaobjetos por un papel secante,
con lo que evita tener que desfibrinar, en el papel adsorbente no es posible la retraccion
del coagulo [Guo KD. Ein flifpapierverfahren zur Flokungsreaktion der Syphilis. I. Mittellung. Dtsch Med Wehr
1938;64:675-677], en 1950 R. B. Hogan Yy S. Busch en USA [Filter Paper Microscopic Test for
Syphilis, or the FPM Test. A Preliminary Report. J Vener Dis Inform 1950; 31:37-45], desarrollan lo que
llaman ensayo microscopico en papel de filtro {filter paper microscopic test (FPM test),
a partir de ahora los americanos ganan a los alemanes y ya no se llamara TBR, que eran
las siglas en alemén}; en 1952 se comparan modificaciones del ensayo de Chediak y
otros ensayos para deteccion de sifilis [Olansky S y col. A Comparison of Serologic Test. Public Health
Reports 1952;67(6):563-572], en este estudio participa Chediak preparando y enviando el

antigeno para su ensayo; Chediak es consultado desde el “Venereal Disease Research
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Laboratory Public Health Service, Chamble, Ga (USA), donde estudian el ensayo e
introducen modificaciones [Harris A y col. The Chediak Test — A Preliminare Report. Public Health Reports
1952;67(6):572-576]; desde entonces y ya antes, las muestras de sangre en papel secante han
tenido amplia utilidad en microbiologia —serologia- y cada vez tienen mas. También en
microbiologia, el antibiograma, desde los afios 1950 emplea un elemento, el antibidtico,
impregnado en discos de papel. Siguiendo en la microbiologia y afios atras, Hideyo
Noguchi (Inawashiro, Japon 1876 — Accra, Ghana 1928) adsorbia los antigenos en un

trozo de papel de filtro [Noguchi H. A new and simple method for the sérum diagnosis of syphilis. J Exp Med

1909;11(2):392-401], [Noguchi H. On the influence of the reaction and of desication upon opsonins. J Exp Med
1907;9(4):455-463], [Noguchi H. A homohemolytic system for the serum diagnosis of syphilis. J Exp Med

1918;28(1):43-67], entre 1902 y 1929 trabajo en los Laboratories of Rockefeller Institute for
Medical Research y esporadicamente en el Laboratory of Biological Chemistry of
Columbia University, en el Central Islip State Hospital, Nueva York y en el Statens

Serum Institut de Copenague, Dinamarca; donde realizan actualmente la Tria Neonatal.

En 1998, uno de nosotros (JRA-F) escribié'®’, referente al espécimen de sangre en papel
seca, “Existen precedentes sobre el uso de este espécimen: Bang sobre el 1900
desarrolld6 un micrométodo practico y fiable para determinar azucar en sangre,
utilizando especimenes de sangre, 2 o 3 gotas adsorbidas en papel de filtro [*Schmidt V. Tvar
Christian Bang (1869-1918). Founder of Modern Clinical Microchemistry. Clin Chem 1986;32(1):213-215]”. En el
prefacio del libro “Dried Blood Spots. Applications and Techniques”, editado por
Wenkui Li y Mike S. Lee; Wiley, en 2014 (sBN: 978-1-118-05469-7), los editores dicen que el
uso del papel de filtro para recogida del espécimen de sangre, puede retrotraerse un
siglo, cuando Bang (1913), introduce un método de adsorber sangre en papel de filtro,
para el andlisis de glucosa [Bang IC. Der Blutzucker. JF Bergmann, Wiesbaden, 1913]. Schmidt en el
articulo de 1986", dice que Bang fue el primero en ofrecer un micrométodo practico
para la determinacion de azlcar en sangre, basado en la reduccion de cobre y valoracion
yodométrica y que Bang menciona este método tan temprano como en 1907, pero que

no publica hasta 1913 y en su ahora famoso libro de 1916 [Bang IC. Methoden zur

Mikrobestimmung einiger Blutbestandteile, JF Bergmann, Wiesbaden, 1916]
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Nos congratulamos de que sigan la misma linea argumental, respecto a Louis I. Woolf, que
nosotros, al que dedican poco espacio y que presentamos por primera vez al Robert Guthrie
Award de la International Society for Neonatal Screening, ISNS, en 2007 y que volvimos a
presentar, sin éxito, en 2014 y 2015, para lo que recabamos el respaldo de la comunidad
Iberoamericana de Tria Neonatal y alguno mas. En el ISNS 9th International Symposium, The
Hague, The Netherlands, September 11-14, 2016, John Adams, President & CEO. Canadian PKU
and Allied Disorders. PCU et maladies apparentes. Canada, con el que uno de nosotros (JRA-F),
tuvo una agradable conversacidn el dia 13, en una comunicacidn el dia siguiente, dedicd
considerable espacio a Louis I. Woolf, que es injustamente ignorado en este campo, como lo
fue en las primeras comunicaciones de esta Reunidn, cuando hacian referencias historicas; lo
que puede comprobarse en este video de la intervencién de V. Wiley el dia 11, no disponemos

del de la de J. Adams del dia 14, si de sus proyecciones:

https://www.youtube.com/watch?v=wS2SRoyofMQ
http://s05.qind.nl/userfiles/812/File/129_Adams%Z20Role_of_Families_in_Helping_drive_science_and_.pdf

Los mismos autores del libro, pero en distinto orden, publicaron en diciembre de 2013
[Brosco JP, Paul DB. The political history of PKU: Reflections on 50 years of Newborn Screening. Pediatrics

2013;132(6):987-989] un articulo en el que dicen que la fenilcetonuria es famosa, por ser
ampliamente vista como una Victoria de la Medicina Cientifica, pero no citan a ningin
cientifico que contribuyera a tal victoria, al tiempo que parece que dan carta de

naturaleza a la existencia de una Medicina Acientifica. Mencionan la anomalia que

supone en Estados Unidos, en donde el gobierno tiene un papel limitado en los cuidados

médicos individuales v la PKU, siendo una condicion rara, que requiere un tratamiento

apropiado, después de analizar millones de nifios, lo sea con el soporte del estado:

siendo ademéas una enfermedad de significado marginal en la salud publica, resulte

objeto de un sistema sin precedentes para el analisis rutinario de recién nacidos y ahora

adquiera estatus paradigmatico en los dominios de salud piblica v genética. Continlan

con una serie de consideraciones sobre los Programas de Tria Neonatal y su ampliacion

y hacen referencia a los que comparan el tratamiento de la PKU con el de la diabetes.
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http://www.youtube.com/watch?v=wS2SRoyofMQ
http://s05.qind.nl/userfiles/812/File/I29_Adams%20Role_of_Families_in_Helping_drive_science_and_.pdf

Louis Isaac Woolf poco después de la operacion de cadera
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5.- Brosco ya en 2006, junto con Mattingly y Sanders, escribe sobre el impacto de las

intervenciones médicas especificas en la reduccion de la prevalencia del retraso mental
[Brosco JP, Mattingly M, Sanders LM. Impact of Specific Medicinal Interventions on Reducing the Prevalence of

Mental Retardation. Arch Pediatr Adolesc Med 2006;160:302-309], este articulo es seguido por un
editorial en el mismo numero [Schalick WD. The Fog of War and the Declining Prevalence of Mental
Retardation. Arch Pediatr Adolesc Med 2006,160:318-320, 2006]. Schalick se remonta al siglo XI para
iniciar el editorial y recordar nuestras limitaciones, frente al optimismo desenfrenado
por la esperanza de curacion de los desdrdenes médicos; optimismo, dice, impulsado
por terapias revolucionarias y dramaticos saltos en su comprension, la base de los
Premios Nobel; del mismo modo afirma que poder disponer de agua potable, la
produccion de alimentos seguros y el saneamiento general son logros modernos; pero
también dice que nuestra percepcion también estd impulsada por las guerras que se
libran publicamente contra el cancer, las drogas y el SIDA, porque estan respaldadas al
ser asuntos de alto perfil politico. Comenta que a principios de los afios sesenta, el
Presidente Kennedy invocd una de esas guerras contra una condicién que su propia
familia habia experimentado: Retraso mental (RM); John F. Kennedy y su hermana
Eunice {casada con el diplomatico Shriner y precursora de las Olimpiadas Especiales},
en particular, ayudaron a establecer un mandato para enfrentar este “gran problema de
salud nacional”, que golpeo6 a 10 veces mas personas que la diabetes mellitus y 600 mas
que la poliomielitis; dice que reunieron un panel presidencial de expertos para generar
un informe y un plan de batalla para enfrentar el RM; menciona que en el mismo
numero, Brosco y sus colegas utilizan una mezcla de andlisis historico y
epidemioldgico; comenzando con la declaracion de Kennedy, siguen con el impacto de
la guerra contra 5 enfermedades infecciosas y 2 genéticas para evaluar el efecto general
sobre la prevalencia del RM; dice que cuando comparan las estimaciones
contemporaneas del RM de 1950 a 2000 y el impacto imputado de las prevenciones
especificas de la condicion, identifican una tendencia general a la baja del RM y
disminuciones relativas para cada una de las 7 condiciones; el plan de batalla parecia
tener un impacto en aquellas enfermedades prevenibles por medios convencionales, de
manera optimista bajando la proporcion del nimero total de casos del 16.5% al 0.005%;
el problema es que los efectos especificos de las condiciones son un pequefio porcentaje
de la tendencia general. Dice que el estudio es convincente en la exigencia de una

medida econdémica de la ceteris paribus {“permaneciendo el resto constante”}; no
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todas las cosas fueron iguales durante los 50 afios estudiados; no es lo menos estatico
entre ellas el desarrollo de la neonatologia y su profesionalizacion, imperativos para
“rescatar” cada vez mas prematuros; concomitantemente, el cuidado de nifios con
sindrome de Down se alter6 con el crecimiento de la cirugia cardiaca pediatrica, clinicas
multidisciplinares y antibidticos; también dice que tampoco puede ser subestimada la
legalizacion del aborto en su impacto de traer a término a los nifios con variedad de
discapacidades; hace la observacién de que los autores evitaron deliberadamente tales
condiciones e intervenciones; dice que esto es, por supuesto, el asunto de un debate
acalorado y prolongado en USA, particularmente en torno a las discapacidades; afiade
que por ultimo, la muy variada composicion racial, en los ultimos 50 afios, proporciona
diferentes bases genéticas a sus antes fuertemente inflexibles denominadores; los ceteris
no eran paribus. Aclara que ciertamente el impacto de las iniciativas de base amplia,
desde el folato hasta la suplementacion con hierro y los programas de nutricion basados
en el bienestar, como para las mujeres, los bebés y los nifios, hasta el financiamiento
fluctuante para la educacion especial, desempefiaron un papel importante en el cambio
de la epidemiologia; lo mismo, dice, ocurrié con el cenagal en 50 afios de cambios en
las definiciones de RM y su aplicacion variable en intervenciones como Head Start {e/
inicio de la carreral; los autores se centran, dice, en el papel de tales esfuerzos mas
amplios para futuras campafias. Dice que los profesionales de la salud no suelen ponerse
de acuerdo sobre el “éxito” de las guerras contra enfermedades, pero los cientificos
invariablemente ven los beneficios de la investigacion basica; como el programa para
llevar el hombre a la luna, con su resultante Tang {es una bebida de frutas formulada en
1957 y utilizada por la NASA en 1962, durante un viaje espaciall, los sensores
cardiorrespiratorios de la unidad de cuidados intensivos y una miriada de otros
dispositivos, estas guerras tienen beneficios imprevistos {los autores de esta
monografia, pensamos que el emplear términos bélicos nos lleva a recordar que la
desgracia de las guerras también produce avances en la ciencia, bien para defenderse,
que seria éticamente aceptable o para destruir vidas, lo que es inaceptable éticamente,
aunque a veces sea la unica defensa posible, la Sanidad Militar, también aporto y
aporta, importantes logros para los Servicios de Salud}; uno significativo es educar al
publico en general sobre las discapacidades. Menciona que a principios de la década de
1960, por ejemplo, el movimiento de “derecho al tratamiento” sinergizado con los

mandatos de Kennedy, coincidiendo con el caso Rouse v Cameron, de 1966, en
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Washington, DC; validé el derecho de los ingresados involuntariamente en las
instituciones a recibir tratamiento, en lugar de limitarse a confinamiento, el llamado
quid pro quo por la pérdida de libertad; los programas de bienestar social para los
discapacitados mentales contribuyeron a modificar sus derechos civiles y los
movimientos de los derechos de la mujer de los afios sesenta. Indica que el empuje de
Kennedy no solo apuntaba a la prevencién; también se dirigié a la educacién y a la
atencion general; de hecho, el panel presidencial formuld 95 recomendaciones, muchas
de ellas recogidas en la legislacion; cuando se promulgaron las Leyes Publicas 88-156 y
88-164 en 1963, los actos colectivos duplicaron el techo de gasto para el programa de
subvenciones estatales de la Oficina de Salud Materno-Infantil y en una medida sin
precedentes, obligaron a los 50 estados a generar planes completos de servicios para
aquellos con RM; el financiamiento llegd para los centros de investigacion, si, pero
también para clinicas y centros de tratamiento; en 1963 Kennedy firmo6 la Ley de
Centros Comunitarios de Salud Mental, creando muchos de esos centros en todo el pais;
las facturas también financiaron centros de capacitacion para estudiantes y residentes y
tres conjuntos de subsidios de educacidon para maestros que trabajaban con personas con
discapacidades. Informa que estos cambios se produjeron en un contexto de creciente
interés a nivel nacional en la bisqueda de formas de adaptarse al RM y la discapacidad
infantil de manera mas amplia; tal interés se extendid desde la investigacion, incluyendo
el trabajo de Ivar Absjern Falling y Robert Guthrie, con fenilcetonuria {se salta a Woolf
v a Bickel! y las escalas de adaptacion de comportamiento de psicologos, asi como
grupos familiares, como la Asociacion Nacional de Nifios Retrasados de 1950,
alrededor de la identidad del RM como una condicion; del mismo modo, March of
Dimes, la vieja némesis de la poliomielitis, reacciond a sus €xitos iniciales y desplazé
sus recursos hacia defectos de nacimiento. Dice que por otro lado, “cientificos sociales”,
criticaron el énfasis en los descubrimientos cientificos y clinicos para mejorar la salud
publica y la atencion clinica; se puede interpretar ese estudio como una extension tardia
de esa americana crise du coeur, sobre el valor de la ciencia para la salud; mientras la
tesis de uno de esos “cientificos” sociales, sobre que un creciente nivel de vida, mejora
la longevidad més que la ciencia o la salud publica {como si el nivel de vida no
estuviera ligado al avance de la ciencia y las mejoras de los servicios de salud —
farmacos, tecnologia sanitaria, etc.-}, ha sido efectivamente anulada, hay un debate en

curso sobre los beneficios para la salud de la inversion econdémica en medicina
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cientifica {parece que se preconiza una medicina acientifica}; sin embargo, las
preguntas planteadas por esos “cientificos” sobre el valor relativo del desarrollo
socioecondmico, las intervenciones de salud publica y la terapia especifica de la
condicién siguen siendo un tema critico para los formuladores de politicas actuales {que
no ponen los valores éticos por encima de intereses economicos, el que la poblacion
esté sana y si alguien enferma, curarlo lo antes posible; es lo mas eficiente para un
Pais, desde todos los puntos de vista, incluido el mas egoista, para que produzca; la
sanidad es lo mas rentable y asi lo ven articulos de las llamadas Agencias de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (AETS), que ven la salud como un medio de
obtener otros beneficios, lo que éticamente es un disparate, cuando la salud es un fin en
si misma, las AETS son las que deciden que tecnologia introducir y que tratamientos
emplear en los sistemas sanitarios y en qué momento introducirlos; dicen aplicar la
Medicina Basada en la Evidencia Cientifica, pero la medicina no es una ciencia exacta
-no hay ninguna desde que los matemadticos se niegan a llamar asi a la suya- y la
Medicina, ademas reivindica la discrecionalidad y las segundas y mas opiniones son lo
habitual; muchas veces esas opiniones estan condicionadas por ese concepto de
"medio" para otros fines, o por ideologia politica -que a veces es hacer negocio-; esta
claro y es evidente, que favorecer el negocio aun a costa de la seguridad del paciente,
hay que combatirlo; la salud al ser un fin en si misma, no se puede utilizar para hacer
negocio, podria entenderse como "medio" para hacer negocio, el fin no especificado en
algun articulo -habra algun mal nacido que vea que eso es lo rentable de la sanidad-;
hay que alertar del peligro; lo dicho no impide que las inversiones en el desarrollo de
farmacos y tecnologia sanitaria, produzca beneficios, empezando por las inversiones
publicas, que no deben generar beneficios privados por encima de lo que corresponda
a estos; la inversion publica incluye la educacion, una inversion muy rentable desde
todos los puntos de vista, incluyendo el de la salud (formacion de profesionales
sanitarios, cientificos, educacion en salud, investigacion en sanidad, etc.),
contribuyendo a cerrar un circulo; hay quien dice hablando de un pacto por la Sanidad
en 2018, en el Reino de Esparia, que “no puede haber de todo para todos, todo el
tiempo”’, parece que hay quien queda excluido, lo que es éticamente inaceptable; digo
que tiene que haber todo lo necesario para mantener la salud, del que lo necesita, el
tiempo que lo necesite!. Una guerra previa, de este tipo, dice, fue declarada por un

presidente estadounidense, contra discapacidades infantiles; respondiendo a una
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variedad de motivaciones, no menos su propia experiencia con la polio, Franklin D.
Roosevelt incluyd la financiacion para nifios discapacitados en la Ley de Seguridad
Social de 1935; en la Oficina de la Infancia de USA, el administrador comenzo,
intentando contar a los nifios con discapacidad de USA; uno puede preguntarse, dice,
porque los del panel de Kennedy no comenzaron de una manera similar, llenando asi
lagunas de datos, con las cuales Brosco y sus colegas estan luchando {hubiera retrasado
inutilmente el avance que supuso su actuacion, que nadie niega}; hace referencia a una
pelicula, que los autores de esta monografia no vimos y dice: Después de todo, esta es la
leccion 6 de Errol Morris “pelicula de 2003. La niebla de la guerra, la cronica de
reflexiones de Robert S. McMamara en la guerra de Vietnam: obtener datos”. Sin
embargo, en esta guerra los datos no son suficientes. Como sefal6, dice, un documento
del Departamento de Salud y Servicios Humanos de USA en 1988: “Hemos oido hablar
mucho de una guerra contra las drogas y una guerra contra el SIDA, y estamos librando
una guerra contra el retraso mental y las discapacidades relacionadas; por un pufiado de
tropas provisto de lanzallamas para armas cientificas; esta por ver, dice, si la inversion
en gendémica y biologia molecular, por ejemplo, realmente ofrecera armas mas fuertes;
solo podemos esperar tener la sabiduria para usarlas apropiadamente. Dice que, en la
niebla de la guerra, la sabiduria es especialmente dificil de adivinar; la perspectiva
tardia de la historia suele ser el unico arbitro; pero entonces, el sabio Canuto {el del
siglo XI} probablemente lo sabia hace casi mil afos {para los autores de esta
monografia, Schalick no tiene buena vista, esta despejado y hace un sol espléndido, la
niebla se disipo hace mucho tiempo, no podemos retroceder al siglo XI, como algunos

pretenden)}.

Brosco, Mattingly y Sanders, hacen el trabajo publicado en 2006, con el objetivo de
explorar el impacto de las intervenciones médicas en la reduccion de la prevalencia del
RM en USA en los ultimos 50 afios; revisaron la literatura médica y otros datos de 1950
a 2000, para construir estimaciones de la prevalencia general y especifica del RM en
USA a lo largo del tiempo; exploraron la literatura existente para documentar las
influencias historicamente importantes sobre la prevalencia especifica de la condicion,
incluyendo el afio en que se introdujo una intervencion efectiva, la probabilidad de éxito
de la intervencion y la disponibilidad de tales intervenciones en todo el pais; las
condiciones especificas incluyeron sifilis congénita, enfermedad hemolitica del RN por

conflicto Rh, sarampion, meningitis por Haemofilus influenzae tipo B, hipotiroidismo
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congénito, fenilcetonuria y sindrome de rubeola congénita; participaron nifios con RM o
con alguna de las 7 condiciones especificas enumeradas anteriormente; estudiaron los
principales logros del resultado, casos especificos y prevalencia general de RM entre
1950 y 2000; de los resultados dicen que, la prevalencia de RM causada por una serie de
condiciones médicas especificas ha disminuido considerablemente en los ultimos 50
afos; sin embargo, la incidencia de cada una de estas afecciones es relativamente baja y
los casos de RM debidos a estas afecciones representan como maximo el 16.5% del
total de casos de RM en 1950; concluyen que, aunque intervenciones médicas
especificas han evitado miles de casos de RM, su contribucion al conjunto de la
prevalencia del RM es relativamente pequenia. Después de este resumen, escriben que,
en 1962, el Presidente John F. Kennedy anuncié una nueva iniciativa audaz: El gobierno
federal llevaria a cabo “un ataque integral y coordinado contra el problema del retraso
mental”; Kennedy fue inspirado por su hermana Rose, que tenia una discapacidad
mental y aconsejado por su hermana Eunice Shriver {apellido del marido}, dinamica y
enérgica defensora de las personas con RM. Convocd un panel de expertos que
recomendo invertir en investigacion cientifica, mejorar la atencion a la salud y capacitar
a una fuerza de trabajo de educacién especial; a diferencia del trabajo de muchas otras
fuerzas especiales gubernamentales similares, la mayoria de sus recomendaciones se
implementaron, principalmente a través de los esfuerzos de Eunice, su esposo R.
Sargent Shriver y el pediatra Robert Cooke. Desde 1960, el nimero de programas
federales para personas con discapacidades (de desarrollo) ha crecido desde 15 a mas de
50, con un gasto total de 40 mil millones de dodlares al afio. Informan que la
administracion Kennedy no fue el primer gobierno de USA en usar la medicina
cientifica para tratar de reducir la carga de RM, aunque fue la primera inversion federal
a gran escala en RM; a principios de 1800, los gobiernos estatales comenzaron a abrir
instituciones donde las personas con RM podrian vivir, si sus familias no pudieran
cuidar de ellas; sobre la base de la opinion médica de expertos, cientos de estas grandes
instituciones fueron construidas en el siglo XIX, con la esperanza de que el RM podria
ser aliviado con el tratamiento ambiental adecuado; sin embargo, las curaciones simples
eran escurridizas y con insuficiencia cronica de fondos, la mayoria de estas instituciones
se convirtieron en almacenes donde las personas incapaces de cuidarse eran descuidadas
y maltratadas; las descripciones de las condiciones deplorables en las grandes

instituciones financiadas por los estados, comenzaron a aparecer en la década de 1880 y
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continuaron hasta la década de 1970, aunque la mayoria de estas instituciones han
cerrado desde entonces. A principios del siglo XX, la eugenesia proporcionaba, segun
dicen, la esperanza de que la ciencia pudiera eliminar la necesidad de grandes
instituciones estatales; aunque, advierten, hoy en dia la palabra eugenesia trae horribles
imagenes de ciencia y politica enloquecidas, en una etapa de la historia de USA fue
promovida por cientificos y lideres respetables en todo el espectro politico; combinando
la teoria de la evolucion de Darwin con una comprension emergente de la genética, los
defensores de la eugenesia esperaban eliminar el dolor de la enfermedad y la iniquidad
en la sociedad estadounidense en una sola generacion; entendian la conducta humana,
segin dicen, en términos genéticos simples: se transmitian caracteristicas como la
inteligencia, la honestidad y la sobriedad, de acuerdo con la genética mendeliana; el
futuro, por lo tanto, estaba en el fomento de las parejas “aptas” para casarse y desalentar
a otros de la paternidad; porque, dicen, las personas con RM, no se podia confiar que
entendieran la sabiduria de la eugenesia, muchos estados aprobaron leyes que
condujeron a la esterilizacion involuntaria de adultos con RM; dicen que aunque rara
vez son explicitos en sus creencias eugenésicas, los médicos rutinariamente retenian la
atencion de los nifios con RM, como los nifios con sindrome de Down, para reducir la
carga a las familias y a la sociedad. La recomendacion del panel Kennedy se aparto
bruscamente de la eugenesia, pero continuaron la tendencia histérica de aumentar el
compromiso del gobierno con la investigacion biomédica. Manifiestan que durante la
década de 1930 y especialmente durante la II Guerra Mundial, los estadounidenses
comenzaron a aceptar un papel mas grande para el gobierno federal en asuntos
nacionales y el nacimiento de los Institutos Nacionales de Salud en Bethseda, Maryland,
en la década de 1940 es un pequefio ejemplo; aunque no especificamente relacionados
con los Institutos Nacionales de Salud, el éxito espectacular de las vacunas Salk y Sabin
en los afios 50, parecian confirmar que la fe en la investigacion biomédica estaba bien
situada; parecia natural, dicen, que el panel Kennedy pidiera una mayor investigacion
biomédica como clave para reducir la carga de RM; de hecho, el Instituto Nacional de
Salud Infantil y Desarrollo Humano en Rockville, Maryland, se estableci6 en 1962 para
estimular la investigacion sobre RM. Afirman que el enfoque del panel de Kennedy en
aplicar el conocimiento adquirido en el laboratorio a la interaccion médico-paciente
individual, caracteriza la medicina del siglo XX en USA; dicen que aunque ha habido

programas exitosos de salud publica que han reducido la carga de RM, como la
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reduccion del plomo y la nutricion infantil, consideran que la medicina moderna se ha
centrado cada vez mas en la aplicaciéon de soluciones tecnoldgicas a los problemas
individuales de los pacientes; como parte de un estudio mas amplio sobre epidemiologia
del RM, en este estudio se centran en una sola pregunta:;Cual ha sido el impacto del
compromiso de nuestro gobierno federal con las soluciones biomédicas para prevenir
nuevos casos de RM?; plantean la hipotesis de que, contrariamente a las expectativas de
los responsables de formular politicas, las intervenciones médicas especificas han tenido
un impacto relativamente pequefio en la prevalencia del RM en USA, durante los
ultimos 50 afos; para probar esta hipotesis, identificaron condiciones seleccionadas con
intervenciones médicas exitosas, que antes rutinariamente causaban RM; a continuacion
compararon la prevalencia de las condiciones seleccionadas, con la prevalencia global
de RM en USA. Utilizaron los datos epidemioldgicos existentes para crear una
descripcion retrospectiva de 50 afios de la prevalencia general y especifica del RM en
USA; para recoger esos datos, revisaron la literatura médica y otros datos existentes de
1900 a 2000, con el foco en los ultimos 50 afios; su busqueda incluy6 las bases de datos
electronicas MEDLINE (1967 a la actualidad), Histline y CALLCAT (la base de datos
asociada con la Calder Library, Universidad de Miami, Miami, Florida), asi como sitios
Web relevantes, como los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) (dicen que las palabras clave estan disponibles para quien las pida); también
buscaron listas de referencias de cada una de estas fuentes para localizar articulos, libros
y obras historicas que no estuvieran presentes en bases de datos electronicas. Su
investigacion anterior habia identificado més de una docena de condiciones médicas
para las cuales la intervencion médica especifica puede prevenir el RM, incluyendo los
programas de tria neonatal, las vacunas y los avances en los tratamientos nutricionales y
farmacoldgicos; no todas estas intervenciones tuvieron su origen en la financiacion de la
investigacion federal, pero todos se beneficiaron de la decisién nacional de centrarse en
la investigacion biomédica como el principal medio para reducir la carga de RM.
Seleccionaron 7 condiciones para estudiar en detalle: la sifilis congénita (SC), la
enfermedad hemolitica por Rh del RN (enfermedad Rh), el sarampion, la meningitis por
hemofilus influenze tipo b (Hib), el hipotiroidismo congénito (HC), la fenilcetonuria
(PKU) y el sindrome de rubéola congénita (SRC); eligieron estas 7 condiciones por
varias razones: (1) todas fueron reconocidas en los afos 50 como causas especificas de

RM, con una alta probabilidad de encontrar o aplicar una cura, (2) representan todas las
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condiciones de incidencia relativamente alta, (3) son las historias de “éxito”
comunmente discutidas en la prevencion de RM y (4) las intervenciones para estas
condiciones dependen en gran parte de la atencidon prestada a través de la relacion
individual médico-paciente, es decir, describen el enfoque biomédico tradicional para
prevenir la enfermedad o complicaciones en cada paciente individual. Utilizaron un
conjunto comun de variables para construir estimaciones de la prevalencia especifica
del RM en los ultimos 50 afios: (1) la incidencia de la enfermedad; (2) el numero de
casos de RM que pueden surgir de esa condicion (historia natural); (3) la eficacia de la
intervencion para curar la afeccion; y (4) la disponibilidad de la intervencion en toda la
poblacion. En un esfuerzo por inclinarse hacia la hipotesis nula, eligieron suposiciones
que maximizarian la eficacia y disponibilidad de cada intervencion médica especifica;
para las 2 condiciones genéticas, estimaron la incidencia como prevalencia al
nacimiento; para las otras 5 condiciones, se utilizaron las estimaciones de prevalencia
de estudios longitudinales; para la totalidad de las 7 condiciones, calcularon el nimero
de casos de RM probables, que surgen de la condicidon, mediante el uso de informes
publicados de la historia natural de la condicion, es decir, la probabilidad de que una
condicion llevara a RM antes de los 10 afios de edad; para cada condicion utilizaron los
estudios aleatorios de intervenciones especificas, para estimar la eficacia de la
prevencion de RM; para las 2 condiciones genéticas, asumieron que la disponibilidad de
toda la poblacion a la intervencidn, ocurrié como prueba universal que estaba disponible
para esa condicidn; esto lo estimaron al anotar el afio en que los programas de tria se
introdujeron en cada estado y por lo general asumieron 100% de sensibilidad y 100% de
especificidad; para las otras 5 condiciones, observaron la fecha en que las
intervenciones efectivas estaban disponibles y se supone que las reducciones en la
prevalencia se relacionaron con las intervenciones recién introducidas. Debido a que,
dicen, el diagnostico generalmente no se hace antes de los 5 afios de edad, realizaron
busquedas de estimaciones de la prevalencia general de RM en personas de edad escolar
y mayores; cuando la prevalencia se informo por edad, eligieron la cohorte mas cercana
a la edad de 10 afios. Con respecto a las fuentes de datos, no pudieron localizar
programas de investigacion que rastrearan la prevalencia especifica de RM en el tiempo,
en USA; sin embargo, hubo estudios longitudinales de la prevalencia de 5 de las 7
condiciones especificas; para las otras 2 condiciones (HC y PKU), asumieron que la

incidencia ha sido relativamente constante durante los ultimos 50 afios y usaron la
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incidencia informada en un estudio reciente, grande, el National Newborn Screening
Report, reconocen que esta incidencia no tiene en cuenta la pérdida fetal, pero
proporciona una buena estimacion del nimero de nacimientos con cada condicion, por
cada millébn de nacidos vivos (prevalencia al nacimiento); ademas los estudios
publicados sobre la historia natural, la eficacia del tratamiento y la disponibilidad de
tratamiento para las 7 condiciones condujeron a las estimaciones del impacto de las
intervenciones médicas especificas en tales condiciones, que presentan en una figura.
{En esta monografia indicamos solamente lo referido a enfermedades susceptibles de

tria neonatal).

Hipotiroidismo Congénito. Dicen que la incidencia informada de HC ha variado poco
en diferentes poblaciones durante los ultimos 50 afios; utilizaron la incidencia segtin lo
determinado por el informe Nacional de Tria Neonatal de 2000 y la ajustaron para una
tasa de 25% de falsos positivos y 27% de falsos negativos, por milléon de casos
examinados, para llegar a una incidencia de 1 caso por 2700 nacidos vivos, como base
para sus estimaciones sobre los ultimos 50 afnos. En USA, la mayoria de los casos de
HC resultan de disgénesia tiroidea, errores congénitos de la sintesis de tiroxina y
anticuerpos transplacentarios que bloquean el receptor de la tirotropina materna; en
1972 Klein y col. encontraron que el 48% de los nifios con diagndstico clinico de
hipotiroidismo tenian coeficientes de inteligencia infantiles menores de 70. Dicen que el
hipotiroidismo esporadico se describid ya a mediados del siglo XIX y la eficacia de la
terapia de reemplazo de la tiroides fue descrita por Osler en la década de 1890 [Klein RZ.
Infantile hypothyroidism then and now: the results of neonatal screening. Curr Probl Pediatr 1985;15:1-58],
aunque los receptores de la terapia de reemplazo a menudo volvian a los patrones
normales de crecimiento esquelético, retuvieron las anormalidades del sistema nervioso
central asociadas con la enfermedad, incluyendo el RM; en contraste, los nifios
detectados por la tria neonatal y tratados tempranamente tienden a tener coeficientes de
inteligencia mucho mas altos, con solo alrededor del 4% con calificaciones menores de
70; de hecho ya en 1957, Smith y col. [Smith DW, Blizzard RM, Wilkins L. The mental prognosis in
hypothyroidism of infancy and childhood. Pediatrics 1957;19:1011-1022] sefialaron que los lactantes
tratados antes de los 6 meses mejoraron los resultados intelectuales. Dicen que,
desafortunadamente, los signos clinicos de HC a menudo no son evidentes hasta una
edad tardia; por lo tanto, muy pocos nifios fueron tratados con suficiente anticipacion

para prevenir el RM; la deteccion temprana a través de los programas de tria comenzo
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con estudios piloto en Quebec en 1972, y un programa universal de tria estaba en
marcha en 1974 en esa provincia; la tria y tratamiento universales de HC comenzaron en
Pittsburg, Pa, Nueva Inglaterra y Oregon poco después, y en 1996 todos los estados de
USA, requerian la tria y tratamiento universal de los lactantes {en el Reino de Espariia
se alcanzé en 1982""}. Asumieron que de 1950 a 1970, el diagnostico clinico rara vez
dio lugar a un tratamiento lo suficientemente temprano como para mejorar los
resultados de CI y que el 48% de los casos desarrollaron RM; con base en el niimero de
programas estatales de deteccion al comienzo de cada década y la efectividad de la tria
de recién nacidos en la deteccion de HC, estimaron que para 1980, casi el 20% de los
bebés en USA se habrian detectado mediante tria neonatal y tratados adecuadamente; a
partir de 2000, calcularon que habia aproximadamente 27 casos de RM causados por

HC en USA, la mitad como resultado de casos perdidos.

Fenilcetonuria. De acuerdo con el Informe Nacional de Deteccion de Recién Nacidos
de 2000, la incidencia de PKU es de aproximadamente 1 caso por cada 15,500 nacidos
vivos. Indican que, la deficiencia de fenilalanina hidroxilasa produce niveles toxicos de
fenilalanina sérica y es la causa metabdlica de la PKU clésica; alrededor del 94% de los
casos de PKU clasica no tratados o tratados tardiamente se asocian con puntuaciones de
CI inferiores a 70. Dicen que se postuld en 1953 que la restriccion de la ingesta de
fenilalanina de los individuos afectados podria prevenir el RM grave que casi siempre
acompana a la condicion {y cita nuestra referencia [23]}; cuando el tratamiento del trastorno
se inicia en las primeras semanas de vida después de la deteccion mediante tria
neonatal, practicamente ningiin nifio obtiene puntajes por debajo de 70 en las medidas
estandar de CI. Afirman que antes de 1963, las pruebas tempranas de fenilalanina solo
eran factibles en hermanos menores de individuos afectados {ignoran los programas
que empleando orina, se implantaron a partir de 1957}; sin embargo, la introduccioén en
1963 de la Prueba de Guthrie, un ensayo de fenilalanina semicuantitativo, que podia
aplicarse a una gota de sangre seca, hizo que la tria universal de los nifos fuera practica;
la mayoria de los estados de USA adopt6 rapidamente la prueba y hoy en dia, todos los
estados tienen programas universales obligatorios de tria; asumen que el 94% de los
casos falsos negativos resultan en RM y que el 3% de los casos triados y tratados daran

como resultado RM.
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Para cada condicion, estimaron el numero de casos de RM probable que se presenten a
los 10 afios de edad, para cada década de 1950 a 2000; durante este periodo de tiempo,
las enfermedades SC y Rh, fueron las causas adquiridas mas significativas de RM;
aunque las tendencias de SC, sarampién y SRC, han sido ciclicas, la prevalencia de RM
debida a estas infecciones ha disminuido drasticamente en los ultimos 50 afios; el
numero maximo de casos de RM debidos a SRC fue de 450 casos por millén de
personas en los afios epidémicos de 1964 a 1965; también, la enfermedad de Rh, la
meningitis por Hib, el HC y la PKU causan muchos menos casos de RM que en los afios
cincuenta; el efecto neto de las intervenciones médicas en estas 7 condiciones, es una
disminucién significativa en el nimero de casos de RM. Informan que no ha habido
estudios longitudinales de la prevalencia de RM en USA y las estimaciones
transversales de la prevalencia han variado draméticamente en los Ultimos 100 afios;
aunque la variacion se debe en parte a las diferencias en la determinacién de casos y a la
poblacioén estudiada, los cambios en la definicion del caso son, con mucho, el factor mas
importante; por ejemplo, la definicién de 1961 propuesta por la American Association
on Mental Retardation consideraba que RM era probable en cualquier persona con un
funcionamiento intelectual general 1 DS (Desviacion Tipica) por debajo de la media, lo
que implica que calificaria hasta el 16% de la poblacion; en 1973, el criterio se cambi6 a
2 DS por debajo de la media, o aproximadamente el 3% de la poblacion general;
basandose en definiciones mas recientes, las estimaciones de la prevalencia de RM en
los afios noventa, dicen, oscilaron entre el 1% y el 3% para la poblacion en edad escolar
en USA. Para medir el impacto de las intervenciones médicas sobre la prevalencia del
RM en los ultimos 50 afos, compararon la prevalencia combinada de las 7 causas
especificas de RM con las estimaciones de la prevalencia general de RM; utilizando la
menor prevalencia estimada de RM, el 1.2%, las causas especificas de RM
representaron aproximadamente el 16.5% del niimero total de casos de RM en 1950 y el
0.005% del total de casos de RM en 2000. Comentan que en 1962, el Panel del
Presidente Kennedy sobre el Retraso Mental anunci6 su esperanza de reducir la
prevalencia de RM en un 50% para el afio 2000; esta audaz meta a largo plazo reflejo el
optimismo nacional en el poder de la ciencia para curar enfermedades y mejorar la
calidad de vida; su analisis sugiere que ha habido fuertes disminuciones en el caso
especifico de prevalencia de RM debido a 7 condiciones médicas especificas en los

ultimos 50 afos, pero hay limitaciones inherentes a la epidemiologia historica; los datos
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de un programa de vigilancia en curso no existen, ya que el tnico programa de este tipo
en USA, comenzd demasiado recientemente, decian entonces, para reflejar las
tendencias que comenzaron hace 4 o 5 décadas; en el uso de datos transversales,
trataron de errar en el lado de probar la hipdtesis nula; por ejemplo, se compar6 la
reduccion de casos de RM de causas especificas con la estimacion mas baja de la
prevalencia general de RM; si hubieran elegido el 3% como punto de comparacion, las
causas de condicion especifica de RM solo habrian representado el 7% del niimero total
de casos en 1950; ademés para maximizar sus estimaciones de la efectividad de las
intervenciones médicas, no tomaron en cuenta los factores que probablemente habrian
disminuido la efectividad de la tria (por ejemplo, variaciones locales de la practica
médica estandar, mala adherencia al tratamiento, pruebas de tria de condiciones
genéticas con sensibilidad inferior al 100%); por ultimo, atribuyeron la disminucion
total de los casos de RM a intervenciones médicas especificas, aunque otros factores
pueden haber sido importantes; a pesar de tales limitaciones en su analisis, existe una
amplia evidencia de que el nimero de casos de RM debidos a estas condiciones
especificas ha disminuido en los ultimos 50 afios; sus cifras representan una estimacion
de esa disminucion y sugieren que aunque diferentes suposiciones pueden cambiar la
forma de los graficos que documentan la disminucion, la tendencia general persistira.
Dicen que estas tasas especificas de casos se pueden combinar para proporcionar una
estimacion del impacto de las intervenciones médicas; existen otras condiciones que
causan RM, que pueden abordarse, dicen, a través de intervenciones médicas
especificas, estas condiciones médicas restantes, sin embargo, tienen una incidencia tan
baja, que es poco probable que alteren sustancialmente su hallazgo; en este estudio,
tampoco consideraron las causas de RM para las que se dispone de una prueba prenatal
o preconcepcional; el sindrome de Down, por ejemplo, representa aproximadamente el
5% de todos los casos de RM vy el cribado generalizado y la interrupcion del embarazo
pueden tener algiin impacto en la prevalencia general de RM; eligieron no considerar
condiciones como el sindrome de Down en el estudio inicial presente, en parte porque
hay una diferencia entre el bien inequivoco de una intervencion médica que previene
RM en un individuo sano y la intervencién mas controvertida que impide el nacimiento
de un individuo que probablemente tenga RM {se podria hablar de prevencion de la
subnormalidad y prevencion del subnormal}; ademads, su revision inicial de datos no

sugiridé cambios sustanciales en la incidencia del sindrome de Down en los ultimos 50
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afios. Por otro lado dicen que, las intervenciones médicas en los Ultimos 50 afios
también pueden haber contribuido a un aumento de la prevalencia de RM; ya que el
aumento de la vida de las personas con RM, por ejemplo, aumenta la prevalencia de
RM, los niflos con sindrome de Down ahora viven bien en la edad adulta; ademas, el
éxito clinico de neonatdlogos y cirujanos cardiotoracicos, entre otros clinicos, significa
que muchos nifios que hubieran muerto en la primera infancia hace 1 o 2 generaciones
sobreviven a la edad escolar y con frecuencia son diagnosticados con RM y otras
discapacidades de desarrollo neurologico; su investigacion en curso ayudard a
cuantificar con mayor precision si la medicina moderna ha contribuido de forma
significativa a la prevalencia de RM. El objetivo de su estudio fue probar las asunciones
del enfoque de prevencion primaria del panel de 1963 de Kennedy, que proponia
modelos biomédicos para tratar condiciones especificas que causan RM; aunque el
enfoque del panel tuvo éxito para una serie de condiciones, sus datos sugieren que el
impacto general ha sido relativamente pequefio, porque las condiciones médicas
especificas representan una fraccidon relativamente pequena del total de casos de RM;
esto no quiere decir que el optimismo de la nacién en la ciencia no fuera correcto, decir
que el optimismo de la nacioén en la ciencia estaba fuera de lugar, cuando miles de vidas
se han salvado debido a intervenciones médicas especificas y que la asombrosa
complejidad del neurodesarrollo se esta revelando lentamente; es solo a través de la
comprension de las causas del RM y otras condiciones que la prevencion y el
tratamiento adecuado puede ser implantado. Dicen también que, las investigaciones
futuras pueden revelar, sin embargo, que las intervenciones de salud publica de base
amplia pueden haber tenido un mayor impacto en la prevalencia del RM, que las
intervenciones médicas especificas; por ejemplo, el envenenamiento por plomo que
conduce a la encefalitis, causd relativamente pocos casos de RM, pero el gran nlimero
de casos subclinicos de envenenamiento por plomo probablemente desplazd el CI
medio, a la izquierda, lo que resulta en diagnosticos de RM entre los nifios, que de otro
modo tendrian promedio bajo de funcionamiento cognitivo; mientras que el enfoque del
panel de Kennedy para el envenenamiento por plomo, dicen, podria haber consistido en
obtener niveles de plomo en sangre o instituir terapia de quelacion en determinados
nifos, un enfoque de salud publica que elimine el plomo de la pintura y la gasolina
protege a todos los nifios del envenenamiento subclinico {los autores de esta

monografia, dudamos mucho que el panel de Kennedy hiciera lo que suponen};
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dicen que, de manera similar, los programas de nutricion infantil que
proporcionan suplemento de hierro pueden haber desplazado la distribucion de las
puntuaciones de CI a la derecha, reduciendo asi drasticamente la prevalencia de RM; de
hecho el llamado efecto Flynn {es la subida continua, afio por aiio, de las puntuaciones
de CI, visto en la mayor parte del mundo, aunque con unas tasas de crecimiento que
varian considerablemente, va de los tres puntos de CI por década en USA a los diez en
Kenia —Wikipedia-} proporciona alguna evidencia del aumento de las puntuaciones de
CI y una menor prevalencia de RM en las ultimas 5 décadas. El estudio no considera la
efectividad, e incluso la mayor importancia, de otros enfoques no médicos para mejorar
la vida de las personas con discapacidad; aunque, dicen, puede ser dificil medir el
impacto cognitivo de los programas de desinstitucionalizacion y educacion especial, las
personas con discapacidades y sus defensores han convencido a la nacion de la solidez
fundamental del movimiento por los derechos de los discapacitados; el final del siglo
XX se caracteriza por un cambio espectacular en las actitudes hacia las personas con
discapacidades y seguramente esta es la caracteristica mas destacada en la comprension

del RM en USA durante los ultimos 50 afios.

{Es de agradecer este articulo, abundantemente documentado, en la transcripcion solo referimos algunas de
sus citas; pero para llegar a la conclusion de que por ser enfermedades minoritarias las triadas
neonatalmente, la repercusion en la disminucion porcentual del RM, es insignificante, no se necesitaba;
cuando Folling describid la PKU, sabia que podia ser la cansa de tan solo el 2% de los retrasados mentales
institucionalizados. Aun asi, hay que recordar, lo que ya se dijo, no cabe hablar de porcentajes, al que le
toca es el 100% y no es ética y moralmente admisible, dejar de ocuparse de ellos por ser pocos y queds
demostrado (ver pdg. 70-71) que detectarlos neonatalmente y tratarlos es mids econdmico que atenderlos con
la minusvalia psiquica. =l “no hacer” en los programas de tria neonatal, ademds de inmoral es mny caro,
el atender al afectado por una enfermedad congénita, con tratamiento corrector que evita secuelas graves, es

mds costoso que, detectarlo y tratarlo, y debe tenerse la_precancion en los ensayos clinicos de tratamientos

innovadores o pioneros, de asegurar que los que tengan éxito, sean gratuitos de forma vitalicia, para los que

acepten particibar en ellos, bien con el farmaco o el placebo y con la dosis y procedimiento de administracion

que resulten dptimos. La Autoridad Sanitaria puede establecer la forma de caleular el coste}.

Se sabe que los avances de la ciencia preceden a los cambios sociales y que Ia politica
busca cambiarla sociedad. Aqui vemos como la politica y sobre todo los politicos a los que les
toca de cerca, condicionan avances de la ciencia y mds trecientemente son los afectados,

organizados y empoderados, los que otientan elavance de la ciencia.
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6.- En 2008, Brosco y col. [Brosco JP, Sander MI, Dunn AC. Adverse Medical Outcomes of Early Newborn
Screening Programs for Phenylketonuria. Pediatrics 2008;122:192-197], escriben sobre los resultados
médicos adversos de los programas de deteccion precoz de recién nacidos para
fenilcetonuria. Venian a decir algo asi como lo que expresamos en castellano con la
frase “era peor el remedio que la enfermedad”. Dicen que a pesar del éxito de los
actuales programas de tria neonatal, algunos criticos habian argumentado que en la
década de 1960, cientos de nifios con resultados falsos positivos para fenilcetonuria,
sufrieron muerte o discapacidad por el tratamiento con dietas restrictivas; dicen que los
resultados clinicamente adversos después de los falsos positivos, pueden ser una razén
para ser cautelosos al expandir los programas actuales de tria neonatal; por lo que
buscaron determinar si los programas de tria neonatal antes de 1980 condujeron a
resultados médicos adversos en los falsos positivos. Examinaron la historia de los
programas de tria neonatal en USA y concluyen diciendo que encontraron poca
evidencia de muerte o discapacidad, como resultado del tratamiento inapropiado de
nifios sanos, que fueron falsamente identificados por los programas de tria neonatal.
Dicen que la tria neonatal universal (TN) para fenilcetonuria (PKU) es descrita
tipicamente como uno de los programas de salud ptblica con mas éxito en la historia de
la medicina moderna; ya que la introduccion de los programas estatales en los
comienzos de la década de 1960, para identificar y tratar a los bebés con PKU han
evitado la discapacidad intelectual (antes “retraso mental”) de miles de nifios; dicen que
aunque los beneficios de los programas de deteccion de PKU, parecen ahora superar sus
costes, algunos criticos han argumentado que la historia inicial de la TN incluyo dafio
generalizado; plantean que a causa de que los avances en la ciencia y la tecnologia
ofrecen la oportunidad de ampliar los programas universales de TN, para incluir muchas
nuevas condiciones, tal critica requiere cuidadosa consideracion:;Estamos dispuestos a
repetir los supuestos errores del pasado?. En los trabajos previos, estos autores
informaron que los primeros programas de NBS introducidos en USA, revelan escasa
evidencia de que el tratamiento médico, incluso en nifios con resultados falsos positivos,
condujera a una morbilidad o mortalidad sustancial. En el extenso y documentado
articulo de revision, entre otras cosas dicen que hubo muchos informes de casos de
lactantes que recibieron tratamiento excesivamente estricto para la PKU en los afios
1950 Yy 1960,, Moncrieff y Wilkinson [Moncrieff A, Wilkinson RH. Further Experiences in the

Treatment of Phenylketonuria. Br Med J 1961;1(5228):763-767], por ejemplo, informan en 1961 el caso

175



de un nifio en el Great Ormund Street Hospital (GOS, Londres, UK); el nifio tenia
resultados de tria neonatal indeterminados —no concluyentes- y fue tratado por PKU,
debido a los altos niveles séricos de fenilalanina, que se normalizaron con dieta
restringida; sin embargo, el bebé siguid teniendo pobre crecimiento, inquietud y una
erupcion cutanea a pesar de semanas de seguimiento cercano, que incluia ajustes en la
dieta y atencion cuidadosa a los resultados de los andlisis en suero y orina; todos los
sintomas desaparecieron cuando se inicio el aporte de “nata montada” y durante los
siguientes meses el nifio crecid y mantuvo niveles de fenilalanina normales en suero a
pesar de la falta de una dieta restrictiva {esto que dicen Brosco y col. no es cierto, tal
como lo exponen, la dieta sigue siendo restrictiva en fenilalanina; el empleo de nata
montada en la dieta, ya lo introdujera Woolf en la primera lactante con fenilcetonuria
tratada en 1956°" — pdginas IX, X y 71 - y ya advirtiera de los problemas de
desnutricion si no se anadia algo de leche entera a la dieta. Repasando
el articulo de Moncrieff y Wilkinson, no se deduce el disparate de que al nifio
le faltara una dieta restrictiva, lo que si se deduce es que el aporte de lipidos
— nata montada- es esencial para un correcto desarrollo del lactante.

Lo que parece indicar la revision de Brosco y col. es su ignorancia en dietética).

1958 fue el ultimo ano que Woolf estuvo en el GOS, Moncrieff firmé el trabajo
formulando la dieta®™ de 1955, no debe haber prestado atencién a la preparacion, ni
discutié con Woolf al afio siguiente como preparé la dieta para una recién nacida de

17 dias; él era el médico que se ocupaba de la clinica y probablemente no estaba
interesado en los detalles de la formulacién.

Hoy sabemos que los supuestos errores no eran
tales y si lo eran los de los criticos, que pretendian
impedir los avances de los que hoy disfrutamos. Hoy
estamos expuestos a que esos criticos con un uso
abusivo y perverso de la “Medicina Basada en la
Evidencia” (MBE), impidan seguir avanzando vy
produciendo evidencia; por poner un ejemplo
proximo, nos referimos a las galactosemias, de las
que se hace deteccion precoz en Galicia, unico Pais
—Nacionalidad— en el Reino de Espana que lo hace.
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7.- Galicia es el unico Pais (Nacionalidad) en el Reino de Espafia, que realiza TN de
Galactosemia en sus cuatro tipos |, Il, Ill y IV (puede consultarse nuestra bibliografia, en la que
se describe, entre otros, procedimientos originales y resultados; por ejemplo, JR Alonso-Fernandez,

Tria Neonatal de Galactosemia: Situacidon del ensayo en orina. Neonatal galactosemia screening. Urine assay
situation. Rev Lab Clin 2009;1(3):133-134 ISSN:1888-4008) https://doi.org/10.1016/j.1abcli.2008.08.001
ver monografia https://doi.org/10.13140/RG.2.2.12678.65605

Libro https://www.researchgate.net/publication/369095042_DETECCION_ESTIMACION_Y_CUANTIFICACION_DE_AZUCARES_EN_FLUIDOS_BIOLOGICOS_SU_SEPARACION_POR_CROMATOG
RAFIA_EN_PAPEL_PC_Y_CAPA_FINA_TLC_REVISION_HISTORICA_Y_PROPUESTAS_DE_NUEVOS_PROCEDIMIENTOS_Aplicacion_

Como digo en el prélogo, el Programa detecta la Tipo IV, sera necesario diferenciarla de la Tipo Il

En Espafia se han hecho los dos trabajos que siguen y cuestionan su realizacion:

----Garcia Pérez L, Valcércel Nazco C, Castilla Rodriguez I, Vallejo Torres L, Briones Godino P, Ruiz Pons M, Vitoria Mifiana I, Cuéllar
Pompa L, Serrano Aguilar P. Coste-efectividad del cribado neonatal de la galactosemia clasica. Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacidn del Servicio Canario de la Salud; 2013. Informes de evaluacién de Tecnologias Sanitaria.

----Varela-Lema L, Paz-Valifias L, Atienza-Merino G, Zubizarreta-Alberdi R, Vizoso Villares R, Lopez-Garcia M. Appropriateness of
newborn screening for classic galactosaemia: a systematic review. J Inherit Metab Dis 2016;39:633-649

El segundo de estos trabajos, como dijimos en la pagina 94 (en inglés), fue realizado por
funcionarios de la Administracion Sanitaria de Galicia, algunos de la Agencia de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria “Avalia-T”, sin conocimiento de los que trabajan o trabajaron en el
laboratorio, ni de neonatdlogos y pediatras que se ocupan u ocuparon del seguimiento de los
casos detectados, que se enteraron de la publicacidon por mi, estando jubilado. Este es un claro
ejemplo de lo que algunos dicen: <<Lengthy and expensive reviews that are “methodologically

robust” but unusable in practice often fail to inform, inspire, or influence>> [T. Greenhalgh, J.

Howick and N. Maskrey on behalf of the Evidence Based Medicine Renaissance Group, Evidence based medicine: a
moviment in crises ? BMJ 2014;348:93725.]

Sugiero que, lo que hacen estos epidemidlogos, referente a enfermedades minoritarias, con
frecuencia es erroneo, por estar ellos que nacieron con las infecciones, mds formados para
manejarse con las mayoritarias; es algo que estd en el ambiente de los que trabajamos en
este campo, que vemos perjudicadas muchas veces las posibilidades de avanzar, por
estudios de 'Agencias de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria”, que hacen dictimenes de
"Medicina Basada en la Evidencia®, con frecuencia desfavorables, lo que impide producir
evidencia (pescadilla que se muerde la cola). Los que estamos en esto no nos manejamos con los
algoritmos  -en esta monografia, cuando escribimos “algoritmos”, no nos referimos a organigramas ni diagramas de flujo
del procedimiento, solo se trata de férmulas matemdticas-y tratamientos matemadticos-estadisticos de datos
(la estadistica es la ciencia de los grandes niumeros y en esto se abusa de la estadistica con
numeros insignificantes), que retuercen a su manera, a los que pretenden guiarse por
algoritmos de diagndstico, hay que decirles, que el hecho de necesitar tal herramienta, es
mala cosa, significa que el resultado o resultados, no muestran clara evidencia de presencia o
ausencia de patologia, recordemos, parafraseando a Josep Borrell y Joan Llorach, que las
matemadticas sirven para hacer cuentas y algunos las utilizan para hacer cuentos (ellos se
referian a las cuentas y cuentos de la independencia de Cataluria). Esta epidemiologia por
definicion trata con evidencia escasisima, nada comparable a una epidemia (que da nombre a la
especialidad), es la antitesis,; por lo que fracasa con frecuencia llegando a
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conclusiones insensatas, comparables a las de la homeopatia, aunqgue solo sea por el casi
inexistente _material con el que trabajan ambas. Esta ‘epidemiologia” tiene mds peligro que
los anti-vacunas, porque pretenden ser coercitivos, se inventa mds perjuicios que
estos y van con las matemdticas aporreando, reprimiendo a /los afectados, que son
pocos -los de las enfermedades raras, poco prevalentes, poco frecuentes o
minoritarias-, que sale poco rentable detectarlos y tratarlos, argumentando con
inexistentes  falsos positivos y sobre-diagndsticos desconocidos (cuando buscaron a
los  perjudicados, como se aprecia en los articulos transcritos previamente, no /los
encontraron). Ignoran que el no detectado sale mds caro que el diagnosticado precozmente.
Ademads, desde el punto de vista ético, para el afectado (al que le toca) y su familia, es el
100% de los afectados, aunque la patologia afecte a 5 de cada 710,000 o menos, que
es lo que se considera enfermedad rara en la Union Europea. La Medicina Basada en la

1)

Evidencia Cientifica, que nacio para “evitar que el remedio fuese peor que la enfermedad”, se estd
convirtiendo en “un remedio peor que la enfermedad”. Cuando esa epidemiologia, denuncia
inequidad en los Programas de Tria Neonatal en el Reino de Espafia, hay que contestarle que
ese problema se resuelve fdcilmente, si los que se consideran en peor situacion, emulan a
los que entienden que estin mejor; el que no exista un protocolo unico, permite
compararlos, valorarlos y estimula mejorarlos (referente a esta epidemiologia, un amigo dice que
si fuese necesario correlacionar el cdncer de mama con /a calceta, algunos epidemidlogos lo
conseguirian, otro citado en el pie de la Fig. 16, pdg. 137 -también en Fig. 2, pdg. 116-, decia que
los resultados de la TN, permitirian saber a que partido politico votaria, esa persona, a la edad
para hacerlo; otros opinan, hablando de protocolos y guias diagnosticas y de tratamiento, que son
preferibles al “hdgase segun arte”). Los epidemiologos empiezan a mutar a rarélogos, a continuacion y
mds adelante se dan algunos trabajos de estos ultimos.

Un trabajo [Nicholls SG, Newson AJ, Ashcroft RE. The need for ethics as well as evidence in evidence-based medicine.
J Clin Epidemiol. 2016;77:7-10. https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.05.006 ] en el que se incluyen los
programas de tria neonatal y las enfermedades raras o huérfanas o minoritarias, se

refiere a la necesidad de la ética como evidencia en la medicina basada en la evidencia;

hace hincapié en la reflexion sobre valores, en la seleccioén y evaluacion de evidencia. En

2016 [ http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2016.12.012 ], Welling y col. estudian nueve afios de tria
neonatal de galactosemia en Holanda y la efectividad de los métodos de tria e

identificacion de pacientes asintomaticos. Dicen, citando a Varela-Lema y col. que los

valores predictivos positivos (VPP) de esta tria estan entre 0.9% y 64.3%, siendo este
ultimo el de Suecia, con nuestro ensayo [ https:/doi.org/10.1016/j.labcli.2008.08.001 Rev Lab Clin
2009] el VPP es el 94.1% y el VPN el 100%, lo que supone que la efectividad de nuestro

programa es superior a los descritos en ese estudio, sin alta tasa de FP; en la discusion
dicen que la tria de galactosemia en Holanda, realizada entre las 72 y 168 h después del

nacimiento, tiene el beneficio de prevenir momentos criticos en la mayoria de los

pacientes y citando a Varela-Lema, dicen que los estudios prospectivos, y la evaluacion
de los resultados clinicos a largo plazo en pacientes identificados en la TN, son de gran
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importancia. Otro trabajo posterior, hecho en Australia, se titula “La toma de decisiones

en la TN requiere un enfoque estructurado y transparente [Jansen ME, Lister KJ, van Kramer HJ,
Cornel MC. Police Making in Newborn Screening Needs a Structured and Transparent Approach. Frontiers in Public

Health 21 March 2017 https://doi.org/10.3389/fpubh.2017.00053 1. Dicen entre otras cosas que, en
términos de evidencia, los autores de la literatura revisada identificaron que las
decisiones en TN, a menudo necesitan hacerse basandose en datos incompletos. Una de

las principales preocupaciones identificadas en varios articulos es la falta de datos para

apovar las decisiones basadas en evidencias. Existe la necesidad de una base de datos

interoperable para recoger datos suficientes sobre las enfermedades consideradas e
incluidas en la TN. Por otra parte, los autores sugieren que las innovaciones en la TN
deben implantarse en un paradigma de investigacion, para facilitar la recopilacion de
datos para las decisiones de politica y obtener el consentimiento informado de los

padres que participan con sus hijos en el estudio.

La publicacion de Khodyakov y col. citada en la pagina 147, plantea como incorporar a
los afectados por enfermedades raras y sus cuidadores en el desarrollo de guias clinicas,
es un proyecto bien documentado, que tiene previsto concluir en mayo de 2020 y sus
autores esperan hacer una serie de contribuciones metodoldgicas significativas a un
creciente numero de enfoques para integrar a los pacientes y cuidadores como

participantes activos en los equipos de investigacion y 6rganos de toma de decisiones.

Un articulo de la American Academy of Nursing on Policy [Starkweatherm A, Coleman B,

Barcelona de Mendoza V, Fu M, Taylor J, Henderson W, Kenner C, Walker D, Amankwaa L, Anderson C. Policy

brief: Improve coverage of nrwborn genetic screening to include the Recommended Uniform Screening Panel and

newborn screening registry. Nurs Outlook 2017;65(4):480-484. https://doi.org/10.1016/j.outlook.2017.04.009 ],

plantea como implantar el RUSP en todos los estados de USA.

Reproduzco a continuacion un comentario en Change.org, con motivo de una peticion al Presidente de la Xunta de Galicia, para que
no eliminaran la muestra de orina en papel, ni limitaran las patologias a detectar, que resultd victoriosa a primeros de abril de 2015
<<Qalicia cuenta con uno de los cribados mas solventes de Europa, pero por desgracia también cuenta con agencias
de evaluacion que deberian ser responsables de lo que publican y cuando un nifi@ nazca con una de las
metabolopatias retiradas de los cribados, asumiese las consecuencias que tuviera, lo peor es que ciertos informes son
utilizados en otras comunidades autonomas para negarle a un recién nacido su derecho a vivir una vida mejor, tal vez
habria que empezar por explicarles a los padres que es lo que firman en los consentimientos informados y si se atiene

a la ética profesional de quien los elabora. 1 de abril de 2015 19:45>> Asociacion Acmeim Consultado ¢l 16/04/20017
https://www.change.org/p/xunta-de-galicia-no-pongan-en-peligro-la-deteccion-de-enfermedades-en-galicia/u/10260701
https://www.change.org/p/xunta-de-galicia-no-pongan-en-peligro-la-detecci%C3 %B3n-de-enfermedades-en-galicia/u/10260701

Ver la posicion de la Sociedad de Epidemiologia en
https://www.seepidemiologia.es/documents/dummy/SEE%20Recomendaciones%20programas%20de%20cribado%20pat.pdf

LA PERSPECTIVA DE SALUD PUBLICA, ES LA QUE PUEDEN TENER EN USA, DONDE NO HAY UN SISTEMA
SANITARIO UNIVERSAL, Y ESTOS PROGRAMAS DE TRIA NEONATAL, SON UNA ANOMALIA, EN SU SANIDAD.

Copio a continuacion, la respuesta de las Sociedades Cientificas y de Pacientes, en el Boletin de Asfega 2017
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ECRITO

POSICIONAMIENTO DE LAS SOCIEDAL
RESPALDO DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES

AECOM ;ﬂ:ﬂ‘?mgﬁ—u-—-{ SEQCML

tadl B npafiodade it o

Escrito dirigido a la Sociedad Espanola de Epidemiologia

Respuesta al documento “CRIBADO NEONATAL DESDE LA PERSPECTIVA DE SALUD PUBLICA.
Situacion y recomendaciones”

Desde la Asociacion para el estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM), la Sociedad Espaniola de
Medicina de Laboratorio (SEQCML), la Sociedad Espariola de Errores Innatos del Metabolismo de la Asociacion
Espaficla de Pediatria (SEEIM-AEP) y la Asociacion para el Desarrollo de Centros, Servicios v Unidades de
Referencia en Errores Congénitos del Metabolismo en Pacientes Adultos (ADCSUR), como sociedades que
aglutinan entre sus asociados a numerosos profesionales con reconocido prestigio y experiencia en el dmbito
del cribado, diagnostico y seguimiento de las enfermedades metabdlicas, queremos hacer constar las siguientes
consideraciones:

El cribado neonatal de enfermedades endocrinas y metabdlicas se ha de abordar desde las diferentes dreas
implicadas en el proceso, que aportan de este modo visiones complementarias; la opinion y experiencia de quienes
trabajan en la deteccion, confirmacion diagnéstica, tratamiento y seguimiento de estas patologias es fundamental
no sélo para la evaluacién de los programas, sino también para la planificacion de las enfermedades a incluir en
las correspondientes carteras de servicios. Desde estas sociedades cientificas consideramos que la perspectiva de
Salud Publica no ha de ser, ni puede ser, la tinica a considerar.

En la actualidad, 11 comunidades auténomas incluyen en sus programas de cribado, de acuerdo con sus carteras
complementarias, mds patologias que las que recomienda la Cartera Comiin Bdsica de Servicios del SNS (Orden
§51/2065/2014 de 6 de noviembre); en la mayoria de ellas esta situacion es anterior a la publicacién de dicha orden
ministerial y por ello interpretamos que la intencién del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI) era que aquellas pocas comunidades que incluian sélo dos patologias (fenilcetonuria e hipotiroidismo
congénito) pudieran ampliar a un nimero minimo de enfermedades.

En Espana los primeros laboratorios de cribado neonatal empleaban métodos analiticos abiertos que permitian
la deteccion de la fenilcetonuria pero también de otras aminoacidopatias (la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce es un ejemplo). Los avances técnicos v, en concreto, la aplicacion de la Espectrometria de Masas en
tindem en la década de los 90 a este campo, posibilitaron la ampliacion de los cribados en distintos paises; una
serie de laboratorios espafioles no fueron ajenos a estos cambios y asi se fue implantando de manera gradual en las
CCAA lo que se ha dado en llamar el “cribado neonatal ampliado”

Situacion regulada por las respectivas comunidades autonomas que son las que tienen las competencias en el
tema.

Hemos de hacer una revision de las patologias detectadas a través del cribado en los distintos paises de nuestro
entorno para visualizar que las comunidades antes citadas nunca han sido una situacién excepcional; los cribados
neonatales de paises como Estados Unidos, Canadd, Australia o Japon, incluyen un importante nimero de
enfermedades. De igual modo en Europa, exceptuando Francia (que no ha introducido la citada Espectrometria
de Masas, aunque sus profesionales han demostrado su interés en diferentes foros internacionales ) y Reino Unido

35

180

ASOCIACION FENILCETONURICA Y OTM DE GALICIA



que ha comenzado con 6 patologias y va aumentando paulatinamente, paises como Alemania, Austria, Portugal,
Hungria, Holanda, Dinamarca, Islandia o Suecia, entre otros, criban un amplio grupo de enfermedades; en concreto
en Italia se publico recientemente (agosto de 2016) una ley que conduce a la uniformizacién y ampliacién de las
enfermedades metabdlicas a cribar en todos los neonatos italianos para un nimero cercano a las 40 patologias.

Los requisitos establecidos por la OMS, los conocidos criterios de Wilson y Jungner (1968), a dia de hoy son
contemplados con una visién amplia por la mayoria de los paises desarrollados y hay publicadas revisiones de los
mismos, incluso de la propia OMS (Bulletin of the World Health Organization. Vol 86. No. 4 April 2008:241-320).

Consideramos que el documento de la Sociedad Espanola de Epidemiologia al que nos estamos refiriendo
recomienda uniformizar el cribado neonatal en Espaiia, teniendo como vilidas tnicamente las evaluaciones
realizadas por la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Este planteamiento que en principio
podria parecer logico, es un freno a la realidad, pues al tratarse de enfermedades muy minoritarias, mientras
no se disponga de datos acumulativos significativos y publicados, las agencias no podran establecer ratios de
coste-efectividad de esos cribados y por tanto establecer recomendaciones actualizadas basadas en la evidencia
cientifica. Baste como referencia todos los pormenores que tuvo que enfrentar el propio hipotiroidismo con geénito,
paradigma del cribado neonatal, establecido por Jean H. Dussault (The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, Volume 84, Issue 12, 1 December 1999, Pages 4332-4334) que no fue ni siquiera aceptado por la
Sociedad Canadiense de Endocrinologia; incluso revistas como Clinical Chemistry o The New England Journal of
Medicine, llegaron a etiquetar ese cribado como “irrelevante”,

Estamos de acuerdo en que un sistema publico quiera tener seguridad en lo que cubre y lo que no, si es acertado
0 1o, y que lo decida sobre la base de la literatura cientifica publicada, pero bajo esta norma, nunca se tendrin
nuevos datos, ni se publicarin nuevos resultados que permitan tener idea de si es adecuado o no cribar nuevas
enfermedades y por tanto afadirlas a la cartera de enfermedades cribables. Sobre todo cuando el coste analitico
de cribarlas es el mismo que el de no cribarlas.

Entendemos que se quiera uniformidad entre los programas de cribado de las diferentes CCAA, pero esto no
deberia llevar a un retroceso a la baja, excluyendo de las carteras de servicios enfermedades que actualmente se
estin diagnosticando en el periodo neonatal por esta via. En todo caso, conseguir la uniformidad al alza.

Un planteamiento adecuado seria iniciar un estudio detallado en el que se recojan los datos acumulados de
todas las enfermedades que se estan cribando en las diferentes CCAA; de este modo podremos conocer la
situacion real en nuestro pais aprovechando nuestra propia experiencia y realizar un estudio coste/beneficio
para que desde el MSSSI se tomen decisiones al respecto, con los datos reales sobre la mesa.

Nuestras sociedades cientificas han demostrado amplia experiencia en la elaboracién de protocolos de
diagndstico y tratamiento en enfermedades metabolicas, realizacion de talleres especificos de grupos de
enfermedades, cursos online y presenciales, asi como en comunicaciones Y ponencias en sus congresos, que
reflejan la experiencia asistencial de los profesionales que trabajan en Espaiia en cribado neonatal ¥ que estan
en contacto directo con la realidad de los pacientes; por todo ello no debemos ser excluidas de los dmbitos
de decision en el tema que nos ocupa. Reiteramos nuevamente que la perspectiva de Salud Publica y de las
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, no debe ni puede ser la tinica a considerar.

Por todo lo expuesto, consideramos que a dia de hoy, y con la experiencia acumulada de centros como el de
Galicia, Cataluia, Andalucia, Murcia, Aragén o Madrid entre otros, no se pueden cuestionar unilateralmente
los paneles de patologias a cribar ya que ni los afectados detectados precozmente, ni los familiares de los
mismos, ni la sociedad lo comprenderia. La evidencia mayor de la eficacia de estos programas son los pacientes
detectados e integrados en nuestra sociedad, ellos también deben ser oidos y considerados.

El presente documento ha side traslodado o la Federocldn

Espafiola de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias [FEEMH), g Federacitn Espaiols de Enfermedades
entidad que oglutina @ los diferentes asociociones de Metabdlicas Hereditarias
pacientes y fomiliares que, a través de su presidente, ha
manifestodo el total respaldo al mismo.
36
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Llama la atencidon una guia https:/doi.org/10.1007/s10545-016-9990-5 Sobre galactosemia, en
forma resumida en J Inherit Metab Dis 2017;40:171-176; hace mencion al articulo hecho en
Galicia y no discute el asunto [en la pagina seis, dice: Varela-Lema et al. recently
concluded that existing evidencie remais insuficiente to estables the appropriateness of NBS
for CG (Varela-Lema et al 2016 https://doi.org/10.1007/s10545-016-9936-y) NBS is not further
addressed in this guideline.], no da opinidn de experto, que si da en otras secciones, por
lo que decimos en la pagina 94, que es fraudulento, al poner el titulo que trata el

diagnéstico y no incluye la TN, yendo directamente a la confirmacion diagnéstica.

El trabajo hecho en Iran, Neonatal Screening: Cost-utility Analysis for Galactosemia
[Hatan N, Askarian M, Shirvani S, Siavashi E. Iran J Public Health 2017;46(1):112-119 http://ijph.tums.ac.ir],

claramente muestra las ventajas de hacer la tria neonatal de galactosemia.

En el articulo en Analyst, Microchip in situ electrosynthesis of silver metallic oxide

clusters for ultra-FAST detection of galactose in galactosemic newborns urine samples,
[https://doi.org/10.1039/c6an01716a L Garcia-Carmona, D Rojas, MC Gonzalez y A Escarpa, Analyst, 2016;141:6002-

6007] hay un error, en el que se me involucra, en la pagina 6003 se escribe “Urine
samples from previously diagnosed newborns were obtained from the center for
diagnosis of metabolic diseases (Madrid, Spain), wich is conducting a Newborn
Screening Program by collecting solid-phase urine samples and paired blood samples
[24]”; la cita 24, mia y de C Colodn, https:/doi.org/10.1016/j.ymgme.2010.06.001 Mol Genet Metab
2010;101:95-98, corresponde a un trabajo en que decimos que los unicos Newborn
Screening Programs in Spain que incluyen la muestra de orina son los de
Extremadura, Galicia y Murcia; mas recientemente en Catalufia, solicitan la muestra de
orina en papel, para hacer pruebas de segundo nivel (tier), cuando en la muestra de
sangre inicial aparece un resultado que lo aconseje —Extremadura dej6é de utilizar la
orina-. En Madrid, como en el resto de Espafia, hace muchos afnos que la eliminaron o
en algunos pocos lugares nunca la utilizaron. Como dicen en agradecimientos, las
muestras de orina se las facilitd Celia Pérez Cerda from the center for diagnosis of
metabolic diseases (Madrid, Spain), el CEDEM, que citan correctamente en el parrafo
‘Anonymized human samples from patients, remnants of samples referred to the
laboratory (CEDEM) for diagnosis or follow-up, were used, with the corresponding
informed consent from patients or their legal guardians”. Queda claro que las muestras

que obtuvieron no eran de un Newborn Screening Program, que el CEDEM no ejecuta.

Considero un error pensar que porque el sistema “is very suitable for point-of-care and

decentralized analysis, ..., this approach opens novel avenues not only for ultrafast

galactosemia diagnosis but for future point-of-care testing; providing novel alternatives
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for decentralized monitoring .... Thereby, a novel screening method for fast and reliable
galactosemia diagnosis using a portable ... is envisioned. Esto es improbable, un
operador necesitaria trabajar siglos para encontrar un caso y la inexperiencia, hace
dudar de la calidad de tal Programa, lo que ya se comprobd en los inicios con el
ensayo del Cl;Fe, también en orina, para detectar PKU. El centralizar en laboratorios
miles de analisis es necesario para poder ver casos, ademas permite progresar en el
estudio de enfermedades minoritarias, al disponer de masa critica para trabajar, tanto
humana como material, con medios que no se pueden emplear en minifundios;
ademas los avances obtenidos, benefician simultanea e inmediatamente a toda la
poblacion. También hay que plantearse cuantos analitos hay que determinar o
cuantificar o identificar o caracterizar al lado de cada bebé, lo que obligaria a disponer
de equipo o equipos complejos en cada una de las maternidades. Por otro lado,
aungue en algun caso es necesario emplear un ensayo y una alicuota de muestra,
para un analito concreto, marcador de una enfermedad y asi se ha venido haciendo
por la mayoria, hasta la llegada de la espectrometria de masas en tandem, otros
nunca lo hicimos asi y empleamos procedimientos abiertos, que permitian detectar
en un solo proceso y una sola alicuota de muestra, muchos analitos —muchas

enfermedades- (basicamente cromatografia en papel); hoy sigo apostando por el

abordaje por grupos, para las enfermedades de depdsito lisosomal, con reactivos

inespecificos, para ir luego definiendo a modo de marcha analitica, empleando cTLC,

de que patologia y tipo se trata. E insisto en que, en estos Programas son preferibles

los reactivos inespecificos, de amplio campo de deteccidn-reaccion, que abren una

ventana para mirar quien pasa, para a continuacion ir acotando al reconocer a los

paseantes; que emplear reactivos para una sola enfermedad; se puede discutir mucho

al respecto, desde los puntos de vista quimico analitico, clinico o epidemioldgico.
Recuerdo que en “The 5" European ISSN Congress in Newborn Screening, Reykjavik,
Iceland, June 10-12" 20077, una profesora de una Universidad catalana, iba para
informarse, con idea de ver la posibilidad de emplear métodos point-of-care en TN, ni
que decir tiene que la disuadi y de vuelta a casa le envié un correo-e. con datos y
argumentos en la linea de lo aqui expresado.

Los POC son necesarios en la TN de defectos de audicién, que emplean potenciales evocados o patologia cardiaca,

empleando oximetria de pulsos o ecocardiografia. Podria_ser util el microchip descrito, en el caso de galactosemia, en

las maternidades que dispongan del equipo, para adelantar la deteccion. También podria ser adecuado para hacer

diagnéstico diferencial de galactosemias (tipificacién) en los laboratorios de Tria Neonatal. Algunos proponen esto para

seguimiento de dietas y otras terapias en afectados por metabolpatias, para autocontrol, como los diabéticos; y si las empresas
de diagnéstico in vitro, no tienen beneficio al ser muy pocos los posibles clientes, seria necesario un convenio con un organismo

publico u otra financiacién. Como ejemplo ver la propuesta para autocontrol de los fenilcetonuricos:

https://www.researchgate.net/publication/318317764_A_Proposal_for_a_Pocket_Phenylalanine_Determination_Sistem_An_Appeal_for_Support
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Los Autores del escrito en Analyst, advertidos por mi del error hicieron una correccion:

<f: F CHEMISTRY

Analyst

R) Check for updates Correction: Microchip in situ electrosynthesis
of silver metallic oxide clusters for ultra-FAST

Cite this: DOI: 10.1039/c7an50072d

detection of galactose in galactosemic newborns’
urine samples

Laura Garcia-Carmona, Daniel Rojas, Maria Cristina Gonzalez and Alberto Escarpa*

Correction for ‘Microchip in situ electrosynthesis of silver metallic oxide clusters for ultra-FAST detection
DOt: 10.1035/c7an30072d of galactose in galactosemic newborns' urine samples by Laura Garcia-Carmona et al,, Analyst, 2016, 141,

rsc.li/analyst 6002-6007

Within the Reagents and newborn urine samples section, on p. 6003, the second paragraph contains incorrect information and
should be replaced with the following;

“Urine samples from previously diagnosed newborns were obtained from the center for diagnosis of metabolic diseases
(CEDEM; Madrid, Spain).”

Ref. 24 is also removed from both the text and the References list and the subsequent reference citations within the paper are
not renumbered. Therefore, this article does not contain any citation for ref. 24.
The Royal Society of Chemistry apologises for these errors and any consequent inconvenience to authors and readers.

This article is licensed under a Creative Commons Attribution 3.0 Unported Licence.

Open Access Article. Published on 12 September 2017. Downloaded on 12/09/2017 14:24:31,
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Habia propuesto anadir este pdrrafo, que los autores no consideraron oportuno:

Galicia is the only Nacionality in the Kindom of Spain screening newborns for galactosemia,
from 1978 [1]. Perhaps the idea of using the instrument in a newborn screening program is not
very accurate, it supposes what some critize, saying “perpetuate the newborn screening
model, a test an disease” [2] and doing it next the baby seems unsafe, since that an operator
would need centuries of work to see a case, and inexperience can produce false negatives, as
was seen in the beginning of these programs with the urine Cl;Fe test, to detect PKU and also

false positives, although the later has an easy remedy.

The urine tests improve their positive and negative predictive values, when their
results are normalized with respect to the creatinine concentration in urination.
1). Alonso-Fernandez JR. Tria neonatal de galactosemia: Situacién del ensayo en orina. Neonatal galactosemia

screening: Urine assay situation. Rev Lab Clin 2009;56(7):133-134.
2). Marsden D, Levy H. Newborn Screening of Lysosomal Storage Disorders. Clin Chem 2010;56(7):1071-1079.
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8.- Me permito copiar algunos parrafos, ya mencionados en parte, que escribi
en otros contextos, con algunas modificaciones y adiciones:

Con referencia al articulo: Nicholls SG, Newson AJ, Ashcroft RE. The need for
ethics as well as evidence in evidence-based medicine. J Clin Epidemiol
2016,77:7-10 https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.05.006

Comento:

Las Agencias de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (AETS) y la Medicina
Basada en la Evidencia (MBE), que nacieron para evitar o remediar
despropdsitos, son hoy "peor remedio que la enfermedad”. Nacieron
precisamente para eso, evitar que intervenciones médicas, supongan que sea
“peor el remedio que la enfermedad”. Pero hoy las pseudointervenciones
meédicas de AETS y MBE son muchisimo "peor remedio que la enfermedad”.
Impiden el progreso de la medicina, pues impiden la produccion de evidencia,
que ha de ser un continuo, al que no se le pueden poner puertas, que es lo que
pretenden los informes de AETS y MBE, prohibiendo de hecho, actuaciones, y
no digamos nada de informes, que lo reducen todo a un algoritmo de decisién o
de diagndstico, sin posible intervencion de criterios del profesional o éticos; el
ojo clinico sigue siendo necesario, incluyendo a los profesionales del
laboratorio y a los afectados. Los algoritmos de decision o los algoritmos de
diagnostico, pueden ayudar y ser utiles cuando hay que manejar muchos datos,
tienen el problema de que pueden dar resultados sesgados, dependiendo de
como se construyan, estariamos seguros de que no hay sesgo, Si se
demostrase que no hay otro algoritmo posible; esto, en el caso de falta de
ética, permite que se puedan construir algoritmos manipulados, por intereses
ideolégicos o mercantiles, lo que se traduce, por ejemplo, en el calculo de
indices economicos. En otfro orden de cosas, como en el caso de las
enfermedades raras y concretamente en las que se detectan en los programas
de tria neonatal, en los que se manejan unos pocos marcadores, en general no
se necesitan algoritmos diagndsticos; distinto es el caso cuando hay un
paciente sin diagndstico en el que es conveniente contemplar infinidad de
resultados en un solo procedimiento analitico “omas” o varios. Por otro lado, al
hablar de una enfermedad rara en particular, no se puede pensar en manejar
las matematicas de los “Big Data”, ellas son consustanciales con los “Minimum
Data”. Esto origina quebrantos en la salud de las personas y las lleva a la
muerte prematura. Es lo que pasdé a principios del siglo XX, tras el
descubrimiento del Radio, que los "snob” de Nueva York, se lo inyectaban (era
muy caro) para tener mas energia, hasta que empezaron a deteriorarse y morir,
con lo que pasoé rapidamente de moda (aunque las etiquetas de las aguas
minerales, siguieron poniendo hasta hace poco "muy radioactivas”); es de
esperar que el "esnobismo" de las AETS y de la MBE, en que se han
convertido en ocasiones, pase rapidamente de moda, cuando empiecen a
aparecer episodios de deterioro de la salud, consecuencia de sus informes, que
originen escandalos, al producir muertes, como los que se estan dando, por la
aplicacion de decisiones politicas, avaladas o enmascaradas por comisiones de
expertos, de no administrar determinados farmacos eficaces; lo que esta ligado
alas AETS y a la MBE.
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Sugiero hacer referencia a que, lo que hacen los epidemidlogos, referente
a enfermedades minoritarias, con frecuencia es erroneo, por estar ellos
que nacieron con las infecciones, mas formados para manejarse con las
mayoritarias; es algo que esta en el ambiente de los que trabajamos en este
campo, que vemos perjudicadas muchas veces las posibilidades de avanzar,
por estudios de "agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria”, que hacen
dictamenes de "medicina basada en la evidencia”, con frecuencia
desfavorables, lo que impide producir evidencia (pescadilla que se muerde la
cola). Los que estamos en esto no nos manejamos con los algoritmos y
tratamientos matematicos-estadisticos de datos, que retuercen a su antojo.
Copio unas lineas que escribi en un correo-e., referente a un trabajo sobre
galactosemia hecho aqui, por funcionarios de la Direccion Xeral de Saude
Publica y Avalia-T, sin conocimiento de los que trabajan y trabajamos en el
asunto, que conocieron la publicacion por mi, cuando ya estaba jubilado.

Lo publicado en BMJ 2014;348:93725, https://doi.org/10.1136/bmj.g3725 el
13 de junio de 2014, cuando pide una Vuelta a la Verdadera (Real)
Medicina Basada en la Evidencia. Aunque no estd enfocado a estos
Programas, hace algunas referencias a ellos y a la Salud Publica y me
permito copiar algunas lineas y citas:

----Although evidence based medicine has had many benefits, it has also had
some negative unintended consequences.

----Many who support evidence based medicine in principle have argued that
the movement is now facing a serious crisis // [PLoS Med 2005;2:e124] //,
[J Primary Health Care 2012;4:92-7]

----Some so called evidence based policies seem to be based largely on
political conviction V4 [BMJ 2013;347:f5125] //
[Cochrane Database Syst Rev 2012;10:CD009009]

----As Harrison and Checkland observe: ‘As the language of EBM becomes
ever more embedded in medical practice, and as bureaucratic rules become the
accepted way to implement ‘the Best evidence”, its requirements for
evidence are quietly attenuated in favor of an emphasis on rules /
[Evidence-based practice in UK health policy. Routledge, 2009]

-—--Lengthy and expensive reviews that are “methodologically robust”
but unusable in practice often fail to inform, inspire, or
influence // [Healthcare Policy 2006;1:21-33]

----Un articulo en Med Clin (Barc) 2015:145(Supl 1):43-8, se permite decir: ‘la
vision de la salud como un bien de consumo mas y como un fin, y no como un
medio para lograr otros fines”. Dice que lo corrige con la prevencion
cuaternaria. Cuando la salud es un fin, no un medio para lograr otros
fines, aunque sea necesaria para lograrlos.
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El Sindrome del Aceite Tdxico -SAT-, visto como una
Metabolopatia Adquirida, posiblemente de Depdsito

- En el Reino de Espafia el organismo que se ocupa de las Enfermedades
Raras naci6 con el Sindrome del Aceite Téxico (SAT), lo que me hace recordar
lo que me comentoé el Dr. en Quimica, José Francisco Alonso Picén, alumno
mio en Quimica Analitica (su promocién me puso en la orla): Me dijo que dejo
de ser Neumonia Atipica, cuando aparecié un lactante afectado, el unico
lactante que lo era, tenia en comun con el resto de la familia afectada, el
chorrito de aceite que le ponian en el biberén, (lo que no es mala practica,
como sabemos, los lipidos son necesarios para el correcto medro del cerebro
en el lactante); ese aceite, en un Laboratorio de Aduanas, lo sometieron a
cromatografia en capa fina (TLC) y aparecieron manchas andémalas, que para
los quimicos experimentados en multitud de analisis de aceites, sometidos a
TLC, que pasan por aduanas, les pusieron en alerta de la adulteracion. Alonso
Picén fue Quimico de Aduanas (el nombre completo es Profesor Quimico de
Aduanas) antes de ser funcionario de la Xunta de Galicia, que sigue siendo. El
desnaturalizar el aceite de colza con anilina fue efectivo, ya que no pudieron
re-naturalizarlo, los codiciosos traficantes que lo decoloraron y desodorizaron (la
anilina es un liquido incoloro, que por accion del aire se pone amarillo, rojo, por
ultimo pardo, de olor aromatico y urente —que escuece, ardiente, abrasador-;
sirve para obtener sustancias que se usan en tintoreria y con fines
terapéuticos; es un veneno enérgico, produce ANILISMO, es hematico, y origina
metahemoglobina, por lo que en la fase aguda, deberia aparecer cianosis, que
no se dio; se conoce que en animales es mutageno); la quimica de los
colorantes es muy antigua y se sabe la forma de decolorar y desodorizar
cualquiera de ellos, por lo que no sé porque se condend al quimico vy
funcionario que dijo que se podia desnaturalizar el aceite de colza con anilina,
ignoro si le preguntaron si se podia decolorar y desodorizar, supongo que no,
ya que los quimicos sabemos que decolorar y desodorizar es factible. La
descripcion anterior de como se llegd a la correlacion con el aceite
desnaturalizado, no difiere basicamente de lo publicado por el diario El Pais
https://elpais.com/diario/1981/06/14/espana/361317618_850215.html €l 14 de junio de 1981 “«Fue el
doctor Tabuenca Oliver, subdirector del Hospital del Nifio Jesus, quien
descubrio que un determinado aceite vendido a granel era el causante de la
neumonia atipica»», ha dicho a la agencia Efe el director general del Laboratorio
Central de Aduanas, Manuel Hernandez Bolafos. «El doctor Tabuenca se
presento el pasado miércoles, dia 3, en el laboratorio diciéendonos que habia
que aislar un producto toxico..., trajo como unica muestra aceite de la casa de
los enfermos» ... El director del laboratorio dependiente del Ministerio de
Hacienda dijo también que «nadie sabia nada en Espafa cuando el doctor
Tabuenca me entregd la muestra» ... puntualizé ... «hay que decir que el
producto toxico ha sido aislado por los quimicos y farmacéuticos». A través de
un nifo de seis meses de edad, ... Este hallazgo ..., se produjo tras analizar
minuciosamente las dietas de los ... nifios ingresados ... y llegar a la
conviccion de que el aceite estaba presente en la totalidad de las dietas.
Inusualmente, el nifio era alimentado ... con papilla rehogada con este mismo
producto.”. En otro articulo periodistico en Cambio 16, el 6 de abril de 1987, “Yo
investigué el sindrome toxico”, se dice que Tabuenca y Bolafios que es quimico
y farmacéutico, eran amigos personales y para disipar dudas, que dice el autor
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del articulo, tener Bolanos, digo que el lactante no comia tomates ni el biberén
contenia hortalizas. HERNANDEZ BOLANOS, M. —Director del Laboratorio Central
de Aduanas (LCA)-, en el Resumen de la ponencia: estudio quimico de aceites

toxicos [Summary report on the chemical study of toxic oils]. In: Symposium Nacional "Sindrome
Toxico" [National Symposium on the Toxic Oil Syndrome], Madrid, 11-12 June 1982. Madrid, Ministry of

Health and Consumer Affaires, 1982, pp. 544-551, primer documento escrito del trabajo
realizado en el LCA, que conozco, no lo describe exactamente asi, dice que “en
solo unos dias se llego a la conclusion de que en el aceite existian anilidas de
acidos grasos de colza con pequenas proporciones de anilina” —Tabuenca le
pidiera que buscara téxicos—. “Posteriormente se demostro que esos productos
procedian de un aceite de colza de importacion al que se afiadia 2% de anilina
para que no pudiera utilizarse en la alimentacion humana”. Cuando se refiere al
fraccionamiento del aceite, en los procedimientos micro-quimicos, incluye las
técnicas cromatograficas tanto la capa fina (CCF) como la liquida (HPLC); en el
apartado de “Técnicas cromatograficas de separacion” dice, “el analisis de
lipidos por CCF ha adquirido actualmente una gran importancia por su
economia, sencillez y rapidez, especialmente la que utiliza como material
adsorbente gel de silice de alta eficacia (HP)”; mas adelante dice que ‘ha
empleado también esta técnica para detectar la posible presencia de productos
de oxidacion de la anilina” colorantes amarillos y rojos.

En la sentencia que condena a los importadores y manipuladores del

aceite toxico, se lee «fn el mes de junio de 1981 el doctor Tabuenca, del Hospital del Niiio Jests,
tras haber acudido infructuosamente a otros organismos, pidio a Manuel Hernandez Bolaiios (MHB) que el
Laboratorio (entral de Aduanas le hiciera unos andlisis, en busca del agenle productor de la entonces
denominada neumonia Toxica ... MHB se mostré dispuesto a colaborar y recabé autorizacion de la
Direccién General de Aduanas (D6A). El dia 4 de junio, al sospechar el doctor Tabuenca la relacion de la
enfermedad con el consumo de aceile en garrafas de 5 litros sin eliquela, por haber constatado la
existencia, en una familia de afectados, de un lactanie enfermo, que solo tomaba, como los adultos, una
cucharada de ese aceile, el Laboratorio (entral analizo una muestra del mismo, detectando la presencia
de componenles extraios, anilidas grasas, lo que fue inmediatamente comunicado al doctor Tabuenca,
que en la tarde del dia 9 de junio hizo llegar estos datos al entonces Director General de la Salud, Luis

Valenciano» (De los Hechos Probados. Sentencia de 20 de mayo de 1989. Sala 2* de lo Penal. Audiencia Nacional).

Tomado de J Izquierdo-Martin. La justicia del accidente, variaciones sobre el sindrome del Sindrome del Aceite Téxico
Espafiol. Revista de Antropologia Social 2003;12:287-320.

En mi opinién el SAT es una metabolopatia adquirida, quiza de depdésito,
su nombre debia acabar en “osis”, como mucopolisacaridosis, cistinosis,
oligosacaridosis... etc. Habria que investigar lo depositado en los tejidos vy
organos afectados y como esta en las células; habria que repasar la
histopatologia, con esta mirada. El que produzca cronicidad, puede deberse a
dafios tisulares irreversibles. Es una situacibn muy adecuada para estudiar
como actud la epigenética. El aceite en el biberdn, no se calienta como al freir.
Tabuenca JM en The Lancet el 12 de septiembre de 1981, pagina 567, dice
que el riesgo fue mayor cuando el aceite se tomd crudo que cuando se usé
para freir, el rehogado de que habla la noticia en El Pais supone calentar, lo
que disminuiria el riesgo, aunque el biberéon tampoco esta frio. Posiblemente
Tabuenca y demas colaboradores del Hospital, que correlacioné el aceite del
biberén con la afectacion, que no eran epidemidlogos sabian la epidemiologia
necesaria para hacer la correlacion, y se habian preocupado de hacer la
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encuesta dietética, lo que indica que no descartaban la intoxicacion alimentaria;
en el articulo en The Lancet, no menciona esta contribucion, y los quimicos, no
dieron importancia a lo que encontraron con un procedimiento que cuesta dos
duros y era uno mas de la rutina. Otro gallo cantaria si fueran los técnicos del
CDC, que fueron llamados, los que lo identificasen, a los que informé Tabuenca
de su hallazgo con lo que finaliza la noticia, y mas si hubieran empleado
costosos y sofisticados procedimientos; a W. Harry HANNON, uno de esos
técnicos que vinieron del CDC de Atlanta (su campo de trabajo es el laboratorio
analitico), le oi que la llamada fuera ridicula, que no se les necesitaba para
nada. No digamos nada si fuera un estudio epidemiolégico, con muchas
matematicas, lo que llevara a la identificacién, (la epidemiologia, no parece que

quedara muy bien, ver R. Dolla Gac Sanit 2000;14(Supi 3):72-88. The aetiology of the Spanish Toxic
Syndrome: interpretation of the epidemiological evidence. Etiologia del Sindrome Toéxico: interpretacion de la evidencia

epidemiolégica). ESO seguro que tendria repercusion, lo que fue realmente, permanece
ignorado, salvo que fue la Dra. en Quimica Da. Gertrudis de la Fuente Sanchez, quien
coordino el trabajo (hablando con médicos y analistas de aceite, esto solo lo dijo ella).
Después de esto se hicieron muchos estudios epidemiolégicos (esto si es una
epidemia), que fueron tenidos en cuenta por los Tribunales de Justicia, que
condenaron a los responsables de la intoxicacion alimentaria; esta
epidemiologia no precisa las herramientas matematicas de las que hago una
critica negativa por su utilizacion sesgada en lo concerniente a Enfermedades
poco Prevalentes.

En marzo de 2018, habia recogidos en SciFinder 58 y en PubMed 213,
articulos sobre el tema (entrando con “toxic sindrome rapeseed oil’), en
ninguno aparecia la Dra. de la Fuente como autora; la etiologia del sindrome la
relacionan con el sistema inmunoldgico, se menciona la susceptibilidad
genética, pero no se plantean la influencia del medio quimico en la expresion
génica y como esta puede estar modificada, es decir la contribucién
epigenética al sindrome (recordemos que la anilina es mutageno en animales).
Algun articulo refiere endocitosis y estudia el acumulo de lipoproteinas en
células endoteliales vasculares, endosomas, aparato de Golgi y reticulo
endoplasmico en el compartimento endolisosomal; también hay alguno que
refiere restricciones genéticas o los limites de la epidemiologia, que a pesar de
utilizar muchas matematicas no consiguié llegar a descifrar la etiologia, como
se proponia. La revision mas reciente, de 2001, a los 20 afos de producida la
intoxicacién, hace un relato muy completo y termina centrandose en el
mecanismo inmunoldgico y ve similitudes con la reacciéon de injerto contra
huésped, en este caso el injerto puede ser el tejido dafiado, habra que
centrarse en el dafo tisular.

En esta metabolopatia adquirida, no se trata de que exista una via metabdlica
interrumpida, para que aparezcan metabolitos anormales, consecuencia de
forzar la actividad de vias metabdlicas secundarias, al ingerir nutrientes
ordinarios y no parece que el agente toxico y los metabolitos anormales que
aparecen, interrumpan vias metabdlicas (que es la etiologia y patogénesis con
que transcurren la mayoria de las intoxicaciones). Lo que parece es que surgen
vias metabdlicas inactivas en ausencia de las circunstancias provocadas por el
agente o agentes toxicos (de alguna forma estos toxicos hacen camino al
andar). El sustrato téxico y sus metabolitos, en parte se excretaran, formando
algun tipo de moléculas (no he visto ningun trabajo que analice orina y heces
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en los afectados —seria deseable en los afectados, antes de correlacionarlo con
la intoxicacion, cuando se llamaba neumonia atipica, mientras siguieron
consumiendo el aceite toxico, si se conservasen muestras de orina y heces-; si,
hay trabajos que analizan orina de ratones, en los intentos de reproducir la
enfermedad en animales de experimentacién) y en parte permanece en las
células, en forma de moléculas que no se excretan, el deposito en las células
puede ser distinto segun el tipo de células y no progresa desde el momento en
que se interrumpe el aporte del sustrato toxico.

Algunos trabajos encuentran un fenotipo proteico incluyendo haptoglobulinas,
distinto en los afectados, el que aparezcan proteinas en el suero de afectados,
que no se encuentran en los controles —también expuestos al aceite téxico, del
mismo lote-, supone una expresion génica modificada, consecuencia del efecto
de la epigenética (se puede decir que es consecuencia de las circunstancias,
que decia José Ortega y Gasset). El que ese efecto se produzca, requiere que
haya genes susceptibles de esa modificacion de su expresion. Otros trabajos
encuentran un perfil lipidico alterado. El que las mujeres sean las mas
afectadas, puede significar que genes en los cromosomas XX (algun trabajo
sefala al cromosoma 6), sean los mas susceptibles de modificar su expresion,
o simplemente estan presentes y se expresan en esas circunstancias. El que
un ser vivo sea capaz de un determinado desarrollo o evolucion, es que tiene
elementos —genes- necesarios para ello, aquellos individuos que no los posean
seran incapaces de evolucionar, 0 mas simple, que existan genes que se
expresen en esas circunstancias, que no lo harian en ausencia de tales
circunstancias; esto significa que no hay cambio en la expresion de un
determinado gen o genes, lo que hay es expresién de un gen o genes, que no
se expresarian sino se encuentran con esas circunstancias; igual que puede
haber genes que se activan, puede haberlos que se inactivan y dejan de
expresarse en presencia de esas circunstancias (o que podria explicar porque
no se ha reproducido el sindrome en animales de experimentacion, que no
tienen los mismos genes y polimorfismos, que los humanos) [en el Paular
(Rascafria), el 23 de junio de 1994, durante la 1% Reunion Estatal de Expertos
en Errores Innatos de Metabolismo, hablando de las posibilidades presentes en
aquel momento y futuras de la tria neonatal, dije que «EI ADN podria ser un
“marcador predictivo” cuando en el periodo neonatal no se expresa esa
informacion genética que va a desencadenar la patologia y que podria no
expresarse nunca si el afectado no se expone al sustrato o agente que no
metaboliza adecuadamente o es co causante», en este caso se expone al
sustrato o agente que no debid existir nunca]; es conocido en el caso de algun
anestésico, que para algunos individuos es mortal, por tener algun gen o
genes, que se expresan en su presencia, con ese resultado; lo mismo pasa en

las alergias y otros procesos ligados a reacciones inmunolégicas, que también

https://www.researchgate.net/publication/331023895_Tria_neonatal_posibilidades_actuales_y_futuras?_sg=sI3hHAfwa8ICzyuVhFtuMzy
1aXK6xjHth3rU3tD1DxzDT4x_zoL_lioWuNayYesF5Mjx2hg0vd31wB5IIfg865StkfpfbyJrH2QsG.8VyxX61qRIBsT1NNOR7YmksP50Q1072

Z70uYQHVIEVJ_brwGGs7gX4pviwdgmy68JYWzvaulUCt7TQo9goHYxw S€ dan en este sindrome.

En el caso de los individuos incapaces de evolucionar, si las circunstancias son
letales para los no evolucionados, estos desapareceran y con ellos los genes
no aptos para cambiar su expresién. En este caso los no afectados, pueden ser
los que no posean el gen o genes o polimorfismos, que resultan activos o
modifican su expresién en esas circunstancias y por lo tanto no produzcan el
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sustrato o el metabolito o metabolitos depositados intracelularmente (en
metabolopatias congénitas que causan desordenes de depdsito lisosomal, esto
equivaldria al tratamiento llamado “restriccion del sustrato”, inactivando
enzimas que lo produzcan), o que dispongan del gen que codifique la enzima
que rompa la molécula depositada y la excrete o si esto lo realiza un gen que
modifica su expresion, resultando activo, que esté presente.

Otros trabajos encuentran metabolitos anormales, tdxicos, marcadores
relevantes, utilizados intentando reproducir la enfermedad en ratones, sin éxito.
En enero de 2002, se dice que algun trabajo estudia (en abril de 2001) la
posible relacion entre varios polimorfismos genéticos que regulan actividades
enzimaticas implicadas en el procesamiento de multiples xenobioticos y el
riesgo de SAT y que puede haber diferencias cualitativas y cuantitativas en la
actividad metabdlica de las proteinas enzimaticas, codificadas por alelos
mutados “slow-acetylator” NAT2 (Polimorfismo N-Acetiltransferasa 2), que
juega un papel protector, que permite sobrevivir largo tiempo; mientras que los
‘rapid acetylators” tendran un mayor riesgo de morir en la fase aguda de la
enfermedad; por lo que puede haber afinidad selectiva entre algun componente
toxico del aceite de colza desnaturalizado y alguno de los mutados “slow-
acetylator”. El trabajo de abril de 2001, de Margarita G. Ladona y col. en
Enviromental Health Perspectives 2001;109(4):369-375, S& marca como objetivo determinar
si la poblacion SAT, heredd un perfil genético particular con respecto al
metabolismo de la enzima xenobidtica, o que implicaria una capacidad
metabdlica alterada o aumentada frente a la exposicion quimica; lo que esta en
la linea de lo aqui planteado; pretende probar la hipdtesis de que los sujetos
del caso pueden presentar un perfil metabdlico diferente de sus controles, lo
que indicaria que la capacidad metabdlica de la enzima de los sujetos del caso
se asocid con intoxicacion por xenobioticos SAT y los transformé; dicen que es
dificil y desafiante evaluar los perfiles metabdlicos que ocurrieron hace 19 anos
en el momento de la intoxicacibn masiva; afaden que, la modulacién
epigenética de la expresion de la carga genética en pacientes supervivientes
causada por enfermedad SAT o por factores fisiolégicos y ambientales deberia
haber operado en cada sujeto que presente la capacidad metabdlica (fenotipo
presente); sin embargo, el perfil farmacogenético de cada sujeto habria sido el
MISMO {ta modutaciin epigenitica es la gue sevia distinta}, dicen que por lo tanto, las
determinaciones farmacogenéticas realizadas ahora pueden arrojar informacion
interesante para explicar las diferencias individuales de susceptibilidad del
individuo a la exposicién al toxico en el pasado y proporcionar una mejor
comprensidon de los mecanismos de desintoxicacidn/intoxicacién implicados en
los brotes téxicos masivos; su trabajo, les lleva a decir que, los pacientes con
haplotipos mutantes homocigotos NAT serian los primeros en riesgo; los tipos
heterocigotos y homocigotos salvajes estarian consecutivamente implicados
porque las dosis acumulativas agotarian la capacidad metabdlica de cada
sujeto; sefialan aspectos, que sugieren que un factor metabdlico es la base de
las diferencias encontradas en la poblacién afectada, citan una referencia para
decir que, factores genéticos, inmunolégicos o metabdlicos estan implicados en
la patogénesis de este tipo de enfermedades; lo que les lleva a decir que, las
diferencias farmacogenéticas observadas solo se explicarian por un verdadero
factor de riesgo; no encuentran relacion con el sexo, comentan la posibilidad de
que exista una modulacion epigenética asociada con las mujeres.
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*La medicina de precisién viene marcada por la genética (es consustancial con los tratamientos de |os EIM) y la personalizada viene

a continuacidn condicionada por las circunstancias (que decia José Ortega y Gaset, hoy llamadas epigenéticag de cada paciente.

Parece que el tratamiento corrector, tendria que eliminar los depdsitos intracelulares,
posiblemente rompiendo las moléculas acumuladas y facilitando su diuresis. Lo indicado en
este caso, es la Medicina de Precision, antes llamada Medicina Personalizada, que es la
Farmacogenética, y en definitiva es nada mas y nada menos, que la actualizaciéon de las

Férmulas Magistrales.

Angel Pestafia, en un editorial de Med Clin (Barc) de 1997, no deja en muy
buen lugar a la epidemiologia espafola, al escribir “Por otra parte, el apoyo
externo del Centro para el Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta fue
decisivo a la hora de encarrilar la investigacion epidemiolégica.” En esta
revision, a los 15 afios de investigacion del SAT, concluye que, “los recientes
avances en la epidemiologia e inmunopatologia del SAT ponen de manifiesto el
papel patogénico central de la respuesta inmune alterada por derivados de la
anilina, que puede ser responsable indirecta —por oposicién a una accion toxica
directa— de las lesiones generalizadas del endotelio vascular.” En 1996 Andreu
Segura Benedicto, en otro editorial en Gaceta Sanitaria, titula “El Sindrome del
Aceite Toxico y la Epidemiologia”, dice que la autoridad sanitaria anuncié la
etiologia de la epidemia el 10 de junio de 1981, atribuida al consumo del aceite
ilegal, unos 40 dias después de la aparicidn de los primeros casos el 1 de
mayo, dice que se ha considerado un plazo inaceptablemente largo, lo que es
obvio si se tratara de un brote epidémico de origen conocido, pero no tanto
para una nueva enfermedad, aunque la gravedad exigiera rapidez; dice que
podria haberse llegado antes si la respuesta sanitaria hubiera sido otra y tiene
interés el analisis de las caracteristicas de la respuesta y valorar su
adecuacion, siquiera tedrica; con este fin hace una descripcion del episodio
epidémico; dice que los recursos humanos en vigilancia epidemiologica se
vieron desbordados, aun cuando se recurrio a la ayuda de un epidemidlogo del
CDC y que los recursos dedicados a la investigacién clinica y basica eran
mucho mayores, la salud publica, la medicina preventiva y la epidemiologia,
jugaron un papel secundario, el control de la epidemia adquiri6 un cariz
marcadamente asistencial; mas adelante dice que hay que considerar la
relativa bisofiez de algunos epidemidlogos espafioles, lo que llevd a las
autoridades a prescindir de los epidemidlogos y condujo a una actitud
asperamente autocritica entre los salubristas y epidemiodlogos implicados, con
deterioro de las relaciones profesionales e incluso personales; menciona el
Plan del SAT que sigui6 al Programa de Atencidén y Seguimiento; no aparece
por ningun lado la Dra. Gertrudis de la Fuente.
En un articulo, también de 1996, Arnaiz-Villena y col. estudian factores de
susceptibilidad genética, el sexo y polimorfismos HLA, en los intoxicados.
Las Enfermedades Raras, por el escasisimo numero de casos, son la antitesis
de las epidemias, que se dan con numeros enormes de afectados; sin embargo
el SAT, es una Enfermedad Rara por su etiologia, aun hoy desconocida y su
clinica sistémica nunca antes descrita; pero se trata de una epidemia, por los
mas de 20,000 afectados y mas de 400 muertos, en un territorio reducido, bien
delimitado; con alta morbi- mortalidad; en un periodo de tiempo corto,
perfectamente establecido; en un extracto social de una poblacion, facilmente
identificable y medible; con causa identificada. Es Rara por la causa que la
origina, aunque la alimentacién y el metabolismo estan en el origen de multitud
de patologias, empezando por los Errores Innatos del Metabolismo, que son el
objeto principal de esta monografia, que si son raros, por poco prevalentes.
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Este planteamiento debe verse en el marco de lo que en otro tiempo se llamo
Filosofia Natural o Filosofia de la Naturaleza, antes de que Kant publicara
“Critica de la Razén Pura” y debe comprobarse fisicamente, como postularon
los Positivistas. Es solo una disquisicion "filoséfica", por si puede inspirar a
alguien, que profundice en el asunto con conocimientos de genética y
epigenética, que yo no tengo. En cualquier caso, este planteamiento, como
dice algun articulo, podria encuadrarse entre las multiples y diversas —y en
algunos casos disparatadas- hipotesis etioldgicas, propuestas por una amplia
variedad de personas.

Este apartado solo pretende sugerir una idea de posible etiologia y patogénesis de la intoxicacion.
Consecuencia de una nueva metabolopatia adquirida.

Es paraddjico que el quimico y farmacéutico Manuel Hernandez Bolafios, que
fue decisivo para descubrir el origen de la epidemia, sea el quimico funcionario
condenado a 6 meses de prisidon, en sentencia firme del TS, porque en 1973, en
respuesta a una solicitud de la empresa LICSA a la Direccion General de
Aduanas, el Laboratorio Central de Aduanas, informé con la firma de su director
MHB, que se podia desnaturalizar el aceite de colza con aceite de anilina, en
sustitucion del aceite de ricino, para usos industriales, lo que a mi entender
sigue siendo correcto. El funcionario del Ministerio de Agricultura, Federico
Povedano Alonso, fue igualmente condenado a 6 meses de prisidn, era jefe de
la seccion de importaciéon de productos agricolas y transformados, y tenia
orden de prestar "atencion preferente" a las licencias de importacion de ese

aceite, que estaban creciendo de una manera vertiginosa. Tomado de J Izquierdo-Martin.

La justicia del accidente, variaciones sobre el Sindrome del Aceite Toxico Espariol. Revista de Antropologia
Social 2003;12:287-320.

Esta somera revisién, puede dejar trabajo importante sin comentar, que pueda contradecir lo planteado.

Esta intoxicacién alimentaria, me lleva a recordar lo que se hablaba en mi casa, del Laboratorio
Municipal de Ourense, que habia iniciado, siendo alcalde D. lldefonso Meruéndano, médico; mi
abuelo materno José Fernandez Martinez, el 01/04/1910, altruistamente, sin cobrar ese afio,
dedicado al montaje y puesta a punto; empez6 a funcionar en 1911 -asi consta en la primera
Memoria-Resumen ese afio-, lo dirigié hasta que el Instituto Provincial de Higiene lo absorbio
--el 03/12/1920, el Inspector provincial de Sanidad, D. José Luis Garcia Boente, se dirigi¢ al
Ayuntamiento, proponiendo su incorporacién al Instituto, no lo consiguié y en la Memoria del
Laboratorio de 1926, se da cuenta de su ampliacion; el Alcalde D. Marcial Ginzo Soto, el
11/04/1928, solicita, que el Ayuntamiento sea exceptuado, del pago de la cuota que pudiera
corresponderle para sostenimiento de la Brigada Sanitaria provincial, da una serie de razones,
entre las que destaca el Laboratorio--, pasando a ser subdirector del Instituto, al que me refiero
en otros apartados de esta monografia; de su lucha contra los fraudes y adulteraciones de
alimentos y como habia litigado con empresas de alimentacion, llegando al Tribunal Supremo,
con sentencia a su favor en todos los casos, después de eso, los almacenistas, llevaban
voluntariamente al Laboratorio Municipal, las muestras de la mercancia, que no compraban,
hasta tener el resultado de la analitica —lo que llevé a que las empresas y fabricantes de
alimentos trataran de manera especial lo destinado a Ourense, cuidando de su pureza y
calidad, asi consta en el escrito del Alcalde de 11/04/1928—, esto en algunos municipios era
obligatorio y otros lo recomendaban, en Ourense los comerciantes del ramo de alimentacion, lo
consideraron necesario; entre otras adulteraciones, encontré vino tinto, al que habian anadido
yeso, —en un apéndice de la Memoria del Laboratorio Municipal, del afio 1914, paginas 41-63,
EL ENYESADO DE Los VINos, da amplia informaciéon sobre esta mala practica, lo que ya habia
publicado en la prensa diaria—; este vino le permitid6 convencer al Concello y a la poblacién de
la contaminacion del agua "da fonte da praza do Ferro”, vertié el vino decomisado en un lugar
ya indicado en las paginas 17-18 de la Memoria-Resumen de 1915, y de la fuente mano vino*.

*Fue el domingo 8 de agosto de 1920
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Parece que los controles sanitarios de principios del siglo XX,
pudieran detectar mejor que 70 afos mas tarde la adulteracion.

PRIMER A& MEMORIA-RESUMEN DEL LABORATORIO MUNICIPAL DE OURENSE
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La utilizacion de Agencias de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria, que surgen en los
1990s [los origenes de las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias se remontan a la
década de los setenta en Estados Unidos (OTA 1972). En Europa la actual Agencia de Qualitat
i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (1991) y la Swedish Council of Technology Assessment in

Health Care (1992), fueron las primeras], [Catalufia 1991, Vascongadas 1992,
Canarias 1995, Andalucia 1996, Galicia 1999, C. Madrid 2001, Asturias 2018,
Reino de Espafia ISCIIl 1994], para decidir que se tiene que hacer y que no en
la Atencion Sanitaria y que medios se tienen que emplear y cuando y cuales
no. Dicen Basarse en la Evidencia Cientifica, pero los que aprecian y valoran la
evidencia, y forman parte de esas agencias, mayoritariamente funcionarios,
que realizan revisiones bibliograficas, clasifican las publicaciones cientificas
con criterios epidemiologicos y llegan a unas conclusiones, que no siempre se
corresponden con la realidad y a veces no ven la realidad mas cercana.

Hay quienes, practicando una ortodoxia mal entendida, toman esos
dictamenes como dogma de fe y los que no practicamos esa religion y no creemos
en esos dictdmenes, somos herejes, cuando la ciencia lo que no es, es dogmatica. Si
desde que los matematicos, se negaron a llamarle a su ciencia, exacta, no hay
ninguna ciencia exacta y las ciencias de la salud se caracterizan por su
discrecionalidad, en las que la discrepancia y las segundas opiniones y mas, son lo
comun [esto lo comprobé fehacientemente en los afios 1993 a 1998 -ambos
incluidos- en que asisti en calidad de asesor técnico de la Subdireccién General
de Ordenacién Profesional del Ministerio de Sanidad y Consumo, a las reuniones
de las Comisiones Calificadoras que validan las respuestas correctas en los
examenes de las pruebas selectivas de acceso a plazas de formacién sanitaria
especializada para QuiMIicos (QIR); en la sala de internacional del Ministerio,
compartida entre otras con la Comisiéon para MEDICOS (MIR), comprobando
como esta ultima, con mucha frecuencia mantenia, largas discusiones para fijar
la respuesta correcta a cada pregunta, lo que sucedia raramente en el caso de
la de QuiMmicos, siendo comentado el hecho por los representantes del Ministerio
en la Comision de la que formaba parte (extrafiados de que rara vez
discreparamos, por desconocimiento de como se construye nuestra ciencia), lo
que pone claramente de manifiesto la caracteristica mencionada de Ila
discrecionalidad]. Los que entendemos esos dictdimenes como opiniones mas
o menos cualificadas, que si vienen de quienes producen la ciencia, que son los
mas indicados para apreciar y valorar la evidencia, como hacen desde 1901, casi
todos los afios, los miembros de la Academia Sueca de las Ciencias, cuando otorgan
los Premios Nobel, los tenemos como muy relevantes.

Sentadas esas dos premisas previas, los que discrepamos del planteamiento
de la Xunta de Galicia, que pretendia prescindir de los andlisis de la muestra de
orina en papel, porque los que elaboraron el dictamen aplicado al caso, desconocen
los analisis que se hacen en Galicia en esa muestra (que dejé de utilizarse en la
mayoria de los programas de TN y ya “no se lleva”) y la pretensiéon de limitar las
enfermedades a detectar, cuando la metodologia que se emple6 y emplea en Galicia
con ese fin, es abierta y detecta en elmismo proceso, muchas enfermedades
simultdneamente;con elmismo coste, que esbajo, para una o treinta o mas;
contrariamente a otros abordajes en deteccién de enfermedades, que precisan un
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proceso separado para cada enfermedad, con el consiguiente coste y consumo de
muestra, para cada una. Conocedores ademas de los beneficios para los afectados,
sus familias y por ende la sociedad y el sistema de salud, en ausencia de ningiin
tipo de dafio personal y social, estando plenamente incorporado a la cultura
sanitaria de Galicia y constituir un derecho adquirido de los gallegos.
Decimos que debe quedar claro, que estamos plenamente legitimados para
discrepar y como somos los que producimos la ciencia, se nos debe reconocer
mayor relevancia, que a los que no han producido la ciencia aplicada en Galicia. Lo
nuestro no es anatema.

El antetitulo de esta monografia, que se refiere a la evidencia cientifica, esta
ahi desde el primer borrador, en el articulo publicado en 2009 %, el editor lo
paso al resumen.

196



9.- Otro trabajo publicado en junio de 2014 [Boyle CA, Bocchini JA, Kelly J.
Reflections on 50 years of Newborn Screening. Pediatrics 2014;133(6):961-963] en
el que el ultimo de los autores es el padre de un nifio con leucodistrofia de Krabbe.
Dicen que ahora casi la totalidad de los 4 millones de recién nacidos anuales en Estados
Unidos, son triados para un amplio conjunto de condiciones médicas significativas,
empleando manchas de sangre seca y ensayos POC {estos ensayos POC, no permiten
universalizar la tria, estan justificados en deteccion de sordera, empleando potenciales
evocados o en patologia cardiaca, con oximetria de pulsos o ecocardiografia y siempre
que, como en estos casos, el bebé sea examinado-explorado, lo que es obvio}, llevando
al diagndstico precoz y tratamiento de mas de 12,500 recién nacidos cada afo; dicen
que la tria neonatal es un éxito de salud publica incalificable, salva vidas, previene
discapacidades severas y es un buen uso de los dolares limitados en cuidados de salud;
aclaran que no es un andlisis, sino un complejo sistema que incluye la tria inicial para
identificar nifios con una alta probabilidad de tener la enfermedad, un ensayo
diagnostico y el seguimiento para identificar los casos verdaderos y el consiguiente
tratamiento de la enfermedad; para hacer este sistema eficiente y efectivo, requiere
varios protagonistas clave, incluyendo salud publica, atencién primaria y especializada,
y familias; reflexionan sobre estas 3 perspectivas, indicando que se refieren solamente a

algunas de las consideraciones y avances importantes en Tria Neonatal.

Desde la perspectiva de salud publica. Collen Boyle escribe sobre ‘“Recomended
Uniform Screening Panel (RUSP)”, que incluye como linea basica 29 condiciones
(enfermedades) y como se fueron afiadiendo otras condiciones {la ariadida en 2015 fue
la enfermedad de Pompe}, al final del escrito se refiere a la coordinacion entre las

familias y los sistemas de atencion clinica.

Desde la perspectiva de la atencion sanitaria, Joseph Bocchini escribe, que mucha de la
atencion de la tria neonatal estd en el proceso de analisis, no en el proceso de
seguimiento de resultados positivos y manejo después del diagnostico; la mision inicial
de la atencidn sanitaria es el seguimiento en tiempo adecuado de todos los nifios con tria
positiva, para identificar los verdaderos positivos, mientras se explica cuidadosamente a
las familias que los falsos positivos son frecuentes; la tinica forma de hacer esto bien, es
tener un buen conocimiento de la condicion particular en consideracidon y que hacer en

el caso de que un positivo en la tria resulte un verdadero positivo; el beneficio de la tria
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neonatal es el inicio pre sintomatico del tratamiento y seguimiento continuo durante la
vida y trabajar para minimizar barreras a un cuidado eficaz (p. eje. facilitando acceso
equitativo a terapias caras) y asegurando que reciben una buena atencion primaria (p.
eje. inmunizaciones); hay muchas oportunidades para los pediatras y otros sanitarios de
atencion primaria, de participar en la mejora de la tria neonatal, como verificar que
todos los recién nacidos son analizados, trabajar con las familias para hacerlas
sabedoras de los resultados y ayudarlas para establecer y mantener la casa médica que
apoye a las familias en la navegacion por el conjunto de opciones de tratamiento; a
causa de que estas condiciones son raras y la evidencia de la efectividad del tratamiento
puede basarse en datos escasos. Los clinicos a cargo de pacientes identificados por
medio de la tria neonatal, deben compartir con familias, investigadores y agencias de
salud publica los datos recogidos, necesarios para mejorar los tratamientos; se requieren
dianas de investigacion, para entender las consecuencias a largo plazo de las
condiciones “tratadas”, particularmente consecuencias no anticipadas, tales como la

fenilcetonuria materna.

Desde la perspectiva de la familia, James Kelly, como dijimos padre de un nifio
diagnosticado a los 4 meses de leucodistrofia de Krabbe, escribe que después del
diagnéstico, con su mujer Jill, crean una fundacién, mientras aprenden mas, acerca del
unico tratamiento disponible para la enfermedad de Krabbe, trasplante de sangre de
cordon, también aprenden que para que este tratamiento sea efectivo, debe realizarse
antes del inicio de los sintomas, que en el caso de su hijo fue en los primeros meses de
vida; es como resultan inmersos en la tria neonatal, no solamente para la leucodistrofia
de Krabbe, sino para todas las enfermedades, para cada nifio y conocen la importancia
de abogar por la ampliacion de la tria neonatal, para cada enfermedad; conocen que el
trabajo de las familias es en gran parte causante del éxito de la tria neonatal; saben que
el primer nifio diagnosticado y tratado, con enfermedad de Krabbe a través del programa
de tria neonatal de Nueva York, inici6 la escuela infantil en septiembre de 2013; las
familias y grupos de pacientes deben continuar jugando un papel clave, facilitando el
cambio, que debe afectar a los mas preciosos y mas vulnerables ciudadanos, los recién
nacidos. Terminan el trabajo diciendo que la atencién debe enfocarse en mejorar el
conocimiento de los marcadores bioquimicos, genéticos o fisiologicos e intervenciones

efectivas para otras condiciones de presentacion temprana. {El Sistema Sanitario espaiiol,
da respuesta sin problema, a las inquietudes planteadas en este articulo}.
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10.- Nuestro buen amigo, Eurico Camargo Neto, de Porto Alegre, Brasil, publicé en
2015, el libro Breve Historia da Fenilcetonuria e do Comeco da Prenvencao do
Retardo Mental (ISBN: 978-85-919330-0-6), €s un magnifico libro, con mucha informacion,
que complementa otros recientemente publicados. Le hicimos ver algunos errores en la
pagina 44 del libro, relativos a la biografia de Horst Bickel, pone su nacimiento en
1916, cuando la casi totalidad de la informacion disponible lo fecha el 18 de junio de
1918 y nos dice que vio en una cita de Bickel, que ¢l informd que nacié en 1916, nos
advierte que en la pagina 50, al pie de su fotografia, estd correcto; describe un
peregrinaje por las Universidades de Berlin, Lausana, Friburgo, Innsbruck, Greifswald y
Viena, donde defendid su tesis en 1942, sobre la enfermedad de Addison, calificada con
Magna cum Laudem; otras fuentes dan otro orden en el periplo, Berlin, Friburgo,
Greifswald, Lausana, Innsbruck y Viena, donde se doctord en 1942; en esa fecha tendria
24 afios, creemos que se debe entender que fue cuando termind los estudios de
medicina; sorprende el paso por Lausana en Suiza, donde se habla francés; extrafia que
no fuese movilizado e incorporado al ejército, durante la guerra que inicié6 Alemania en
1939, recordemos que Austria estaba anexionada a Alemania, no conocemos ningun
dato de su participacion en la guerra, da la impresion que se escapd de ella,
probablemente en Suiza, la guerra acabd en 1945 y no parece posible que se pudiese
hacer ninguna especialidad en Hamburgo, inmediatamente antes e inmediatamente
después de esa fecha, porque estaba todo destrozado; esta etapa de su curriculo, parece
que aun debe ser clarificada; lo que estd bien documentado es su paso por Zurich y
Birmingham, en donde esta vez si, obtuvo el titulo de doctor en 1952, diez afios después
del de Viena. Discrepamos de las opiniones vertidas en las paginas 131 y 132,
concernientes a la muestra de orina y a la cromatografia en papel y capa fina, que nos
aclar6 que no son las suyas, sino las de los autores que cita, segun los interpreta; los
problemas que dicen plantea la muestra de orina, se resuelven normalizando con
respecto a la creatinina (que ya sabemos que en el recién nacido es baja); las técnicas de
cromatografia en papel y capa fina, son muy humildes, sencillas, practicas y resolutivas,
en nuestras manos han dado siempre resultados excelentes, tienen el problema de que
por humildes, no prestigian. Nos dice que siguen utilizando técnicas cromatograficas
para suero/orina y capa fina para aminoacidos. Eurico, que conoce versiones previas de
esta monografia, nos cita repetidas veces, en ocasiones al pie de la letra, referenciando

siempre la fuente.
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11.- Llega ELSI a la Tria Neonatal. Se trata de las consideraciones de Ethical, Legal,
and Social Implications (ELSI), las implicaciones éticas, legales y sociales, deben
tenerse presentes a la hora de valorar potenciales beneficios y perjuicios de afadir
nuevas patologias a un Programa de Tria Neonatal, lo que hasta ahora, practicamente se

ha obviado.

Hay precedentes del empleo de consideraciones ELSI en investigacion alrededor de
intervenciones en sistemas sanitarios, ahora el articulo “Including ELSI research
questions in newborn screening pilot studies” Awgust 2018 Genetics in Medicine
https://doi.org/10.1038/s41436-018-0101-x , de 18 autores, entre los que estd Brosco, del que
ya comentamos algunos trabajos y Therell, que me facilitdo el articulo; describe
sistematicamente los problemas fundamentales de ELSI que surgen en TN, para ayudar
a los investigadores a integrar mejor la consideracion robusta de estos temas en los
estudios piloto de TN. Para hacerlo identificaron nueve preguntas clave de ELSI que
representan importantes desafios éticos o sociales para la politica y la practica de TN.
Las preguntas comenzaron con las actividades del grupo de trabajo de “Parent Project
Muscular Dystrophy (PPMD)”, ya mencionado, centrado en las cuestiones de ELSI
planteadas por la posible adicion de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) a los
paneles de TN, a lo que ya nos referimos en la pagina 144. Las preguntas, que se

formulan en el contexto del servicio de salud USA, que no es un sistema sanitario, que

no tienen, giran alrededor de cudles son los principios ELSI aplicables a 1) resultados de
deteccion positivos para una enfermedad; 2) resultados falsos positivos para una nueva
enfermedad; 3) resultados falsos negativos para una nueva enfermedad; 4) resultado de
portador de una nueva enfermedad; 5) resultados indeterminados relacionados con una
enfermedad; 6) indicaciones de costo o asignacion de recursos para agregar una nueva
enfermedad al RUSP o a un programa de un estado; 7) disparidades de salud o
consideraciones de equidad relacionadas con agregar una nueva enfermedad al RUSP o
a un programa de un estado; 8) implicaciones potenciales para la confianza del publico
en el Programa de TN o el departamento de salud, que podrian surgir debido a la
adicion de una nueva enfermedad; 9) cuando una enfermedad plantea inquietudes con
respecto a la autorizacion de los padres o desafios a la justificacion ética o social para
requerir un examen basado en la poblacion. El documento describe como llegaron a

estas preguntas y el andlisis sistematico para contestarlas, después de definir cada
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situacion y como se aplican los principios ELSI en cada caso; e« ta pregunta 4) guiers aiadin
wn angumente gue wo d¢ contempla en el documente y gue escuché ew wna rewnisn. ew wi hodpital, de
facaliativee del Labonatonio con los médicos nesponsables de loo enfermos de fibrosis quistica en Galicia, un
wiédico de otro hospital, decia gue o ol Programa era de Deteccin Precoy de Enfermedades, el portadon uo
ena enferme g por lo tants eotaba fuera del objetive del Programa y no tenia que der informads, con lo gue no
lathia informacitn sobre futinas implicaciones en su descendencia ¢ posiblemente la de otwos familianes. cou lo
gue wo hay cascada de ideatificacidn de fortadoes. lo gue serd wecesanie sopesar. Concluyen que
integrar preguntas considerando ELSI en estudios piloto ayudara a los programas de TN
a comprender mejor el impacto potencial de la deteccion de una nueva enfermedad en
RNs y familias, y dictara politicas decisivas para maximizar los beneficios y mitigar las

potenciales implicaciones médicas o sociales, negativas de la deteccion.

Ver también Boyer JT y col. (January 2017) ELSI Research Programme of the NHGRI.
In: LS. John Wiley & Sons, Ltd. https:/doi.org/10.1002/9780470015902.20005181.pub3

En un articulo reciente, en forma de entrevista [RA Harrington, FE Harrell. TOrtura de
datos y analisis torpes: Traspiés con los grandes datos. vedscape - 16 de agosto
de 2018; publicada originalmente en Medscape.com, el 6 de agosto de 2018], un reglén destacado dice:
“Si torturas los datos confesaran y te diran lo que desees escuchar”. /En
otras palabras, si retuerces los datos a tu antojo, cantan lo que quieres que canten).

Esto no es fiable y en el resto del parrafo contradice la creencia de que, si se utilizan

métodos modernos, de repente habra mas informacion en los datos que la que nunca

hubo. Dicen que se estd aplicando el aprendizaje automatico, sobre todo a enfermedades
raras; se puede tener un numero limitado de pacientes, pero es posible que tengan un
numero ilimitado de posibles manifestaciones, todos los tipos de ‘“omas”. A
continuacion dicen “Si tienes un niimero limitado de pacientes y cuentas con decenas de
miles de posibles factores predictivos {de diagnostico}, no hay forma matematica de
que este tipo de investigacion funcione; con una excepcion: si hay evidencia irrefutable,
que de algin modo, todo el mundo pasé por alto {descubierta ahora}l, lo cual es
improbable: es evidencia irrefutable, por ejemplo, que si un sujeto tiene una tal
caracteristica, tiene una enfermedad, y si no la tiene, la enfermedad estd ausente; si

encuentras esa evidencia, no importa que otra cosa arrojen los datos. Dicen {criticando
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negativamente, lo de hoy/, que esta no es la forma en que se hace hoy la investigacion.
{Llevado a la TN, digo, que no hay que buscar algoritmos diagnosticos, sino evidencia
irrefutable, si tiene tal senal tiene la enfermedad, de no tenerla no hay enfermedad.
Anado que, en enfermedades raras hay que buscar evidencia irrefutable!. En otro
parrafo se preguntan ;Cuantos pacientes se necesitan para estimar solo un coeficiente de
correlacion?, pone el ejemplo de dos trabajos de hace 10 afos, que estudiaron la
asociacion de todo el genoma, para determinar variantes que predijeran el riesgo de
padecer cancer de mama, con la misma clase de cohortes de mujeres y la misma clase
de deteccion sistematica, todo era similar en la configuracion; en estos dos articulos, los
hallazgos no tenian un solo SNP en comun; fue un ejemplo impresionante de la

imposibilidad de aprender tanto basandose en tan poco. ;Estas tratando de hacer un

diagnostico?; si tienes datos adecuados con suficientes casos y controles, tal vez
encuentres que hay una sefal oculta entre esos miles de variables {esto es imposible en
las enfermedades raras, por no tener suficientes casos}. En otro parrafo indican, que ha
de tenerse en cuenta, que, al plantear un estudio, hay que preguntarse si lo que se haga
tendra sentido y sera predictivo y util en la toma de decisiones clinicas, si utilizabas
muchas pruebas médicas, tenias el resultado de todas las pruebas y si era el médico el
que ordenaba o no la prueba, el aspecto que era predictivo era el criterio del médico; el

algoritmo de aprendizaje automadtico, no echd en falta, en ningin momento, alguna o

algunas de las pruebas. {El ordenar la prueba, equivale en Tria Neonatal al
procedimiento que se elija, que medira unas determinadas senales, que pueden variar
en numero y unos procedimientos pueden medir unas u otras, con los mismos fines; a
veces, los fines pueden reducirse o ampliarse sin que supongan mayor esfuerzo o
variaciones significativas en los costes, que incluso pueden ir en relacion inversa. Este
es un articulo de divulgacion, escrito por dos eminentes profesores de las
Universidades de Stanford y Vanderbilt, dedicados a la Bioestadistica, en la que soy
lego, pero parece que me dan la razon respecto a las opiniones expresadas

anteriormente,.

Si para reforzar el valor de un procedimiento de TN y asegurar que un resultado
positivo es verdadero, se emplean matematicas https://doi.org/10.3390/ijns4030023_tal como
indicando “debe ajustarse la actividad enzimatica a estas covariaciones, utilizando métodos de
interpolacién estadistica rigurosa”. Esta necesidad de tener que recurrir a las matematicas

para establecer un posible positivo, nos estd diciendo que hay que buscar otros
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procedimientos de TN, que no necesiten un algoritmo matematico, para establecer un

resultado positivo, no parece algo riguroso, tener que recurrir a ese algoritmo.

L0 EST0 WNIapiit f dfGiins, Nanent Se fpire al digarana de f1/d del praainbntsy

A g, n agan s, Se 1e Hana P 0 maoa el proceaininty o del praesn. Sempre

48 1A CRYESIN HATENATTZN,

Sé que me contradigo en el articulo: The TSH threshold in neonatal screening for congenital
hypothyroidism: A variable solution Arch Dise Child 2011;96(6):565-566 https://doi.org/10.1136/adc.2010.189340

https://www.researchgate.net/publication/44806541_The_TSH_threshold_in_neonatal_screening_for_congenital_hypothyroidis

m_A_variable_solution que firmé con C Coldn, pero también dejo constancia en esta
monografia del procedimiento al que cambiar: Determinacion de Tlibre, que en

el AutoDELFIA denominamos, en gallego, T4ceibe (ver pagina 136).

https://www.researchgate.net/publication/318441096_Determinacion_de_Tiroxina_Libre_en_la_Muestra_de_Sangre_en_Fase_S

olida_de_la_Tria_Neonatal_con_el_Metodo_DELFIA

La epidemiologia de las enfermedades raras, entre otros, esta tratada en los libros
Rare Diseases Epidemiology, Edited by Manuel Posada de la Paz, Stephen C. Groft, en
2010  nttps://doi.org/10.1007/978-90-481-9485-8 consta de 28 capitulos, el 23 Inherited

Metabolic Rare Disease, esta escrito por Teresa Pampols y no hace ninguna referencia

a Louis I Woolf. Y Rare Diseases Epidemiology: Update and Overview, Editors:

Posada Manuel, Taruscio Domenica, Groft Stephen, de 2017  https/

doi.org/10.1007/978-3-319-67144-4 consta de 34 capitulos, el 16 Cost-Effectiveness Methods

and Newborn Screening Assessment, por I Castilla-Rodriguez, L. Vallejo-Torres,

ML Couce, C Valcarcel-Nazco, J] Mar, and P Serrano-Aguilar, tampoco incluye
referencias a LI Woolf, a pesar de que dice que fue en Cardiff en 1958, cuando por
primera vez se demuestra la eficacia y eficiencia de la TN, citando a Bickel e
ignorando a Woolf, sin ¢l Bickel no hubiera hecho lo que hizo, Woolf no esta citado
en la bibliografia, siendo el que llevo el programa de TN a Cardiff; en el apartado 6.3,
en el que se pone el ejemplo de la deteccion de la deficiencia de biotinidasa, para la
evaluacion economica de la TN, el analisis costo-utilidad se hizo utilizando como
principal fuente de datos un registro regional que habia recopilado resultados
durante 25 afos, no lo dice en el texto, pero en la [ref. 36] dice que son los datos de
Galicia desde abril de 1987 a octubre de 2013. En el ultimo apartado 16.4

Limitaciones de la evaluacion economica aplicada a la TN, dicen que, habiendo revisado la
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base de la evaluacion econdmica, surgen varias limitaciones cuando se aplica a la
evaluacion de los programas de TN, incluida la escasez de datos disponibles, la
heterogeneidad, la incertidumbre sobre pardmetros clave y las dificultades
metodoldgicas para aplicar técnicas clasicas desde el campo de la evaluacion
econdmica. En el resumen escriben: Hoy en dia, las decisiones de financiacion de la salud
deben estar respaldadas por argumentos so6lidos en términos de efectividad y criterios
econdmicos. Después de mas de medio siglo de detecciéon neonatal de enfermedades
raras, el marco de evaluacion econdmica apropiado para estas intervenciones sigue
siendo un desafio. La validez de los métodos estandar para la evaluacion econdmica
depende en gran medida de la disponibilidad de pruebas solidas, pero la recopilacion de
dicha evidencia se ve impedida por la rareza de las condiciones que pueden beneficiarse
de la deteccion. Ademas, hay una serie de limitaciones conceptuales y metodologicas
que merecen consideracion adicional cuidadosa al evaluar la relacion costo-efectividad
de los programas de deteccion de recién nacidos. En el capitulo proporcionan una
descripcion general de los métodos de evaluacién econdmica actuales y los desafios
para su aplicacién a los programas de deteccion de recién nacidos. El 19 Newborn

Screening: Beyond the Spot por Tiina K Urv and Melissa A Parisi, se refiere a la

situacion en USA, ignoran a Woolf. En el resumen escriben: El Paradigma de deteccion
de recién nacidos, evaluando a todos los recién nacidos en los Estados Unidos para
detectar condiciones tratables dentro de las primeras horas desde el nacimiento, ha
demostrado ser una historia de éxito notable, en el &mbito de la salud publica al reducir
la morbilidad y la mortalidad neonatal e infantil. La Ley de deteccion de recién nacidos
de 2007, “salva vidas” y su sucesora, la Ley de “reautorizacion” de 2014, legislaron el
establecimiento de un Comité Asesor del Departamento de Salud y Servicios Humanos
para hacer recomendaciones sobre la detecciéon de recién nacidos y una metodologia
para establecer y agregar nuevas condiciones a un Panel Uniforme Recomendado de
Tria (en las siglas en inglés RUSP), que actualmente incluye 34 condiciones bésicas. A
pesar de la ausencia de un mandato federal que requiera que cada uno de los estados de
USA realice una evaluacion de los trastornos incluidos en el RUSP, la mayoria de los
laboratorios estatales de salud publica han adoptado las condiciones de este panel.
Ademas, la evolucion del proceso de revision basado en la evidencia para agregar
nuevas condiciones al RUSP ha llevado a mejoras en la incorporacioén del impacto en la
salud publica y la viabilidad y las consideraciones de implantacion. La cooperacion

entre los socios federales que apoyan la implantacion y el despliegue de programas de
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deteccion radicados en un estado, desarrolla estandares técnicos y materiales de
competencia para los laboratorios, revisa y aprueba nuevas plataformas tecnologicas y
promueve la investigacion para los trastornos detectables, apunta el éxito de la empresa
de TN en USA. A medida que se hacen nuevos avances tecnologicos en el &mbito de la
secuenciacion gendmica, el potencial para incorporar estas tecnologias es muy
prometedor para la deteccion en recién nacidos, pero las ramificaciones éticas deben
considerarse cuidadosamente para evitar dafar la confianza existente en el programa.

El prefacio de este libro enlaza con ELSI, describe la influencia en la investigacion, de las
familias de afectados por enfermedades raras, este prefacio pone el ejemplo de una familia de
Nueva Zelanda -el libro de origen espaiiol, se va a las antipodas para buscar un ejemplo-
con mucolipidosis tipo Ill; como hacen los afectados con distrofia muscular de
Duchenne en ELSI; que no es algo nuevo, lo vivimos con Fglling descubriendo la fenilcetonuria
en 1934 y con Bickel tratandola en 1951 y sigue siendo asi en todas partes, con la proliferacion
de sociedades de afectados por distintas enfermedades raras. En el Reino de Espafa estan
federadas en FEDER.

Por donde puede ir el futuro de la Tria Neonatal, puede verse, por ejemplo, en:
BENEFITS AND BURDENS OF NEWBORN SCREENING: PUBLIC UNDERSTANDING AND DECISION-MAKING.

Per Med 2014;11(6):593-607. https://www.futuremedicine.com/doi/pdfplus/10.2217/pme.14.46

Perseguir la equidad de los Programas de Tria Neonatal en ningun
caso puede impedir que, donde sanitarios, Administracion y sociedad estén
conformes con incluir una condicion o patologia en su Programa, se incluya; ni
se puede pretender cercenar un Programa donde no se produce ningun
perjuicio ni se cuestiona tal deteccidn que, es beneficiosa para esa poblacién.

Es un asunto que esta evolucionando continua y rapidamente, por el avance
de la metodologia analitica (genética, quimica y bioquimica) y de los tratamientos
(medicina de precisidon personalizada -CRISPR/Cas9, reemplazo enzimatico, restriccion
de sustrato...-) y asi como en el comienzo de la pandemia COVID19 la evidencia
cientifica cambiaba con las horas, en esto cambia con los afios y en muchos
casos no es posible tener esa evidencia en tiempos cortos, son necesarios tiempos
y poblaciones triadas grandes; por lo que en ocasiones habra que trabajar para

crearla, para lo que es imprescindible implantar tal tria (esto pone de manifiesto la gran
diferencia que hay entre una epidemia o pandemia y las enfermedades raras, son situaciones

antitéticas). La aparicion de nuevos biomarcadores, tratamientos y busquedas, dan
lugar a nuevas evidencias y esto es cada vez mas dindamico y puede cambiar en
dias, semanas o meses.

Empleando métodos de deteccidon abiertos es posible hacer detecciones no
previstas y hallar patologias o condiciones desconocidas. La mentalidad, ideas y
formacion de cientificos, profesionales sanitarios, Administracion y responsables
politicos (;afectado en la familia?) competentes en el tema, junto con la aceptacién
social informada por los médicos en las consultas y los medios de comunicacion,
juegan un papel primordial a la hora de introducir una deteccién o una politica relativa
a estos programas (su tratamiento en el presupuesto). primum non nocere

Las diferencias entre poblaciones, regiones, nacionalidades, naciones o paises enriquecen,
por permitir evaluar unas politicas frente a otras, en sana competencia y progresar.

No se pueden esperar diferencias significativas en la salud de las poblaciones en que se detectan
pocas patologias o condiciones y aquellas en que se detectan muchas, ya que siendo enfermedades
raras, son muy pocos los afectados e inapreciables los efectos en el global, pero al que le toca y a su
familia suponen el 100%.

Ver el studio planteado en el articulo de enero de 2024: ScreenPlus: A comprehensive, multi-disorder newborn
screening program 205 https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2023.101037



12.- Revisiones sistematicas, metanalisis y recomendaciones de Tria Neonatal. Se

trata del trabajo de Sian Taylor-Phillips y col. del Reino Unido [Taylor-Phillips S, Stinton C,

Ferrante di Ruffano L, Seedat F, Clarke A, Deeks JJ. Association between use of systematic reviews and national policy

recommendations on screening newborn babies for rare diseases: Systematic review and meta-analysis. BMJ 2018; 361:k1612

https://www.bmj.com/content/361/bmj.k1612 https://doi.org/10.1136/bmjk1612 ], €l fin del estudio es tratar de
entender si las diferencias entre paises, en las recomendaciones sobre la deteccion de
enfermedades raras con los andlisis en manchas de sangre del recién nacido, podrian
explicarse en parte mediante el uso de métodos de revision sistematica. En la
introduccion repasan la situacion actual con amplisimas diferencias de un pais a otro, no
saben si las diferencias entre los paises se deben a diferencias genuinas en la prevalencia
de la enfermedad, a los sistemas y prioridades de atencion médica, o a las diferencias en
el proceso de revision de la evidencia utilizada para generar politicas, en particular el
uso de revisiones sistematicas. Se refieren a los principios de Wilson y Junger de 1968 y

las variantes surgidas desde entonces. Mencionan el sobrediagnostico, como uno de los

principales dafios de la TN, debido a la deteccion de una enfermedad que nunca hubiera

causado sintomas en la vida de alguien concreto {esto no es un falso positivo y no
parece facil que se pueda dar tal cosa, podemos pensar en la pentosuria, pero esto es
como decir que tiene el pelo negro}. Analizaron las decisiones de la politica de un pais
sobre que enfermedades incluir en la TN, para averiguar si se realizaron revisiones
sistematicas y sobre si esto se asocid con la recomendacion final de implantar la
deteccion. Calificaron si se considerd la precision de la prueba, el beneficio de la

deteccion temprana y el sobrediagndstico, y la relacion con la decision tomada.

Buscaron toda la documentacion relacionada con la TN, indicando como lo hicieron.
Extrajeron y sintetizaron los datos que describen el proceso de toma de decisiones, para
cada enfermedad considerada, para incluir en la TN. Describen los criterios para incluir
un documento en el estudio; no incluyeron informacién de los pacientes. Indican como
extrajeron los datos; exponen los criterios para definir una revision sistematica. Insisten

en que en este contexto el sobrediagndstico se define como la deteccién de una

enfermedad en la prueba de TN que nunca habria producido sintomas en la vida de

alguien; incluyen el lenguaje utilizado para describir el sobrediagnodstico, como los
fenotipos asintomaticos, la penetrancia y cualquier descripcion de personas que

permanecen libres de sintomas hasta la edad adulta.
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Copio unos parrafos ya escritos en las paginas 91-92 y 190, en los que estan incluidas estas posibilidades de

sobrediagnostico y no por eso dejo de hacerse la TN.

En la exposicion de las conclusiones finales hechas por Woolf*** se hace la pregunta jel caso original tratado por la
Dra. Medes de tirosinosis, tenia esta enfermedad? Debo decir que a primera vista parece muy improbable, pero no
estoy seguro. Si hay mucha variabilidad en el paso del tiempo sobre la enfermedad y la severidad de los sintomas de
un paciente a otro, ¢es concebible que alguno esté completamente libre de sintomas al menos 47 afios? Para mi es
completamente concebible que este paciente tenga el mismo bloqueo primario que todos los otros, pero por suerte,
por casualidad, por alguna peculiaridad del metabolismo, escapa a las peores consecuencias clinicas. Es posible que
cientos de personas estén paseando hoy alrededor de nosotros con esta enfermedad exactamente, que son
completamente sanos (;Qué es, exactamente esta enfermedad, genética y bioquimicamente?); de igual forma que
descubrimos gente con inteligencia normal, sin ningun desarreglo biologico, que sin embargo esta falta de

fenilalaninahidroxilasa y excreta acida fenilpiravico.

[en el Paular (Rascafria), el 23 de junio de 1994, durante la 1% Reunion Estatal de Expertos en Errores
Innatos de Metabolismo, hablando de las posibilidades presentes en aquel momento y futuras de la tria neonatal, dije
que <<E| ADN podria ser un “marcador predictivo” cuando en el periodo neonatal no se expresa esa informacioén
genética que va a desencadenar la patologia y que podria no presentarse nunca si el afectado no se expone al sustrato

0 agente que no metaboliza adecuadamente o es co-causante>>,....]

Repasando el articulo que publicamos en 2005°%, en la pagina 208 encontramos:

--The possibility that screening at birth might result in unnecessary treatment of a large number of healthy
individuals was implicitly argued against by appeal to Penrose’s 1951 data on the distribution of 1Q among
institutionalized phenylketonurics, which suggested that only about 0.1% of phenylketonurics could be in the
normal IQ rangeag.

--La posibilidad de que el cribado al nacer pueda dar lugar a un tratamiento innecesario de un gran numero de
individuos sanos se argumentd implicitamente apelando a los datos de Penrose de 1951 sobre la distribucion del
coeficiente intelectual entre los fenilcetonuricos institucionalizados, que sugerian que solo alrededor del 0,1% de los
fenilcetondricos podrian estar en el rango de coeficiente intelectual normal. {Y es de suponer que son mas los no
institucionalizados, con un IQ normal}.

No por eso dejé de hacerse la tria neonatal de PKU.

Hacen el andlisis estadistico, utilizando k de Cohen. Ningun paciente participd en el
planteamiento de la investigacion ni en la obtencion de resultados, o en el disefio o la
implantacion del estudio; no pidieron a los pacientes que aconsejaran sobre la
interpretacion o la redaccion de los resultados; trabajaron con pacientes o el publico
para ayudar a difundir los hallazgos, a las audiencias apropiadas.

Identificaron 134 documentos de politicas, 108 de ellos eran de expertos; en total
excluyeron 41 documentos; dan las razones de exclusion; después de las exclusiones,
quedaron 24 espanoles, 23 de USA; de Francia y Reino Unido, 8 de cada; de Bélgica,
Japon y Paises Bajos, 4 de cada; de Canadd, Finlandia y Alemania, 3 de cada; de
Australia, Dinamarca y Nueva Zelanda, 2 de cada y 2 de Australia y Nueva Zelanda
conjuntamente. Los informes seleccionados, incluyeron 104 enfermedades en 14 paises,
dando un total de 276 recomendaciones; dan los resultados del analisis estadistico; y de
las 276 recomendaciones, 159 (58%) estaban a favor de la TN, 98 (36%) estaban en
contra y en 19 (7%) no se daba ninguna sugerencia; 60 (22%) de las recomendaciones
incluyeron una revision sistemdtica; en las recomendaciones, la evidencia de la
precision de la prueba, los beneficios de la deteccion temprana y el sobrediagndstico, no
se consideraron en 115 (42%), 83 (30%) y 211 (76%), respectivamente; de las solo 60
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recomendaciones que emplearon métodos de revision sistematica -24 documentos
espanoles-, 21 cubrieron la precision de las pruebas, los beneficios de la deteccion
temprana y el sobrediagndstico; observan patrones similares si solo se incluyen las 154
revisiones mas recientes (de 2012 en adelante —20 documentos esparioles-). De las 60
decisiones que incluyeron una revision sistemdtica, 23 (38%) recomendaron la
deteccion, 29 (48%) recomendaron no realizarla y 8 (13%) no hicieron recomendacion
alguna. Los resultados correspondientes a las 216 decisiones que no buscaron la
evidencia de una revision sistematica fueron 136 (63%), 69 (32%) y 11 (5%). El
metanalisis incluyd 24 condiciones, cada una con entre dos y ocho revisiones, con 104
revisiones en total, la probabilidad de tomar la decisiéon de recomendar la deteccion fue
menor cuando se usé una revision sistematica. Solo el 22% de las recomendaciones se
basaron en la evidencia de una revision sistemdtica. Comentan que la decision de
realizar una revision sistematica podria haber sido impulsada por factores internos del
pais, por lo que solo pueden sacar conclusiones tentativas {es curioso que los 24
documentos espanoles seleccionados, todos ellos revisiones sistemdaticas, encabecen la
lista por paises, superando a otros demogrdficamente mucho mayores y también es
curioso que 9 sean impulsados por Galicia, donde escribo y otros 9 por Canarias, que
demograficamente estan por debajo de otros, como por ejemplo Cataluiia o Andalucia,
habria que sopesar que circunstancias se dan en ellos, en esta monografia, se dan con
bastante detalle las circunstancias en Galicia y los desencuentros que se presentaron,
previamente a la elaboracion de esos estudios, que no cambiaron nada lo ya existente,.

Encuentran que los informes de politicas que no utilizaron métodos de revision
sistemadtica tenian mas probabilidades de recomendar la deteccion, lo que les sugiere
que una evaluacion rigurosa, expone la ausencia o falta de fiabilidad de las pruebas
disponibles; dicen que de hecho, varios estudios han mostrado diferencias entre la
opinion de expertos y la evidencia investigada, un estudio observd que las
recomendaciones profesionales sobre tratamientos para el infarto agudo de miocardio
comunicadas a través de articulos de revision o libros de texto, a menudo contradecian
la mejor evidencia del metanalisis de los ensayos disponibles en el momento de la
publicacién [Antman EM et al. . A Comparison of results of meta-analysis of randomized control trials and recommendation of
clinical experts. Treatments for miocardial infraction. JAMA 1992;268:240-248 https://doi.org/10.1001/jama.1992.03490020088036 |

& sk sk sk ok ok ok ok

Esto no tiene nada de extraiio, cuando se publica una revision ya tiene aros
de antigiiedad, la de los documentos analizados, cuando estos se publican y la de
la revision que parte de esos documentos, compruébese con esta, publicada en 2018,
pero iniciada anos antes, valorando publicaciones de anos pasados; la evidencia
no se detiene, ademds alguna vez tiene que crearse, sino se pude trabajar para
crearla, porque no la hay, no sera posible el progresar). El estudio demuestra que
se estdn tomando muchas decisiones de politicas nacionales acerca de si se deben
detectar enfermedades en la TN, sin revisar sistematicamente la evidencia; dicen que
debido a su rareza, no estan disponibles, pruebas de ensayos controlados aleatorios,
para la mayoria de las enfermedades incluidas en la TN; aunque muchos paises
han desarrollado sistemas robustos para revisar nuevos programas de TN, descubren
que a menudo no se aplican al evaluar si deben detectar enfermedades raras adicionales
mediante la TN.
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Concluyen diciendo que se requiere investigacion adicional para comprender por qué
los responsables de las politicas no emplean métodos de revision sistematica en sus
evaluaciones de evidencia; dicen que las posibles razones incluyen costos, tiempo y
conocimientos y creencias sobre revisiones sistematicas [Tricco AC et al. Barriers and facilitators to
uptake of systematic reviews by policy makers and health care managers: a scoping review. Implement Sci 2016;11:4], realizar
revisiones internacionales para las enfermedades, en varios paises reduciria los costes
generales; estas revisiones podrian adaptarse a las locales y prevalecer y mejorar el rigor al
tiempo que reducen las discrepancias internacionales en la TN. {A4nado que habra
que evitar trabajo, gasto —malversacion de fondos publicos- y pérdida de tiempo, en
revisiones inutiles, por muy robustas que sean y favorecer la creacion de evidencia,
siempre que se cumpla el principio de beneficencia y sea éticamente recomendable.

Seria deseable repetir el estudio, cumpliendo el principio de no maleficencia,

eliminando los documentos espanoles, que pueden tener un peso excesivo y dando

entrada a la participacion de los afectados, familiares y allegados, que fueron los

que pusieron las bases para su inicio y siguen forzando la ampliacion y la

investigacion en los programas de TN, algo que ya no tiene discusion; dado que
ellos son la mejor evidencia cientifica, evidencia de eficacia, eficiencia y
efectividad, evidencia de necesidad y evidencia viva. Y quienes padecieran
efectos adversos, si hubiera falsos positivos y negativos, sobrediagnésticos,
sobretratamientos, etc.

Estos estudios tienen que cumplir los principios éticos, de beneficencia y
no maleficencia, y sus autores responder en los casos en que se den
perjuicios causados por sus recomendaciones, tanto en un sentido como en
el contrario.

Las diferencias entre paises enriquecen, por permitir evaluar unas politicas frente a
otras, en sana competencia y progresar.

K %k ok sk sk ok ok ok

En Diario Meédico del 27/01/2019, Ignacio Hernandez Medrano. Neurdlogo del Hospital Ramon
y Cajal, fundador de ‘'Savana’ y 'Mendelian', dice: “estamos avanzando desde la
Medicina Basada en la Evidencia, hacia un nuevo horizonte que podemos llamar
Medicina Generadora de Evidencia, ya que con cada busqueda literalmente se genera un
nuevo conocimiento que previamente no existia”. Esto es lo que hacemos los que trabajamos en TN
desde que existe, no solo haciendo busqueda, también haciendo detecciones y desarrollando medios
para hacerlas.
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Figura 17.

Prof. Louis I. Woolf. Prof. José Pefia Guitidn Prof. Federico Mayor Zaragoza

Prof. Magdalena Ugarte Pérez Dr. Juan Sabater Tobella Dra. M¢ José Garcia Mufioz (Marisé)

Figura 18. El Dr. Maya el 18 septiembre de 2010 con motivo de la imposicion de la insignia de oro de la

Federacion Espafiola PKU y OTM en Santiago de Compostela.
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Figura 19. Los facultativos del Laboratorio de Metabolopatias, el tercero por la derecha, con gafas, primer
autor JR Alonso Ferndndez; el primero por la derecha, segundo autor C Colén Mejeras; la primera por la
izquierda MD Bdveda Fontdn; le sigue con gafas JA Cocho de Juan y a continuacion DE Castifieiras Ramos; falta
en la imagen AJ Iglesias Rodriguez; la segunda por la derecha es la neonatéloga ML Couce Pico y en el centro el
Prof. JM Fraga Bermudez, Catedrdtico de Pediatria y Xefe do Servizo de Neonatdloxia e da Unidade de
Diagndstico e Tratamento de Enfermidades Conxénitas do Metabolismo. La imagen corresponde a un reportaje
realizado con motivo de la recepcion del Premio Reina Sofia 2008, después de entregado en 2009 al Prof. Fraga,

que el diario El Correo Gallego hizo “Gallego del mes de julio”. Imagen (editada) cedida por “Correo TV” (Grupo

El Correo Gallego).
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Prevencion de la Subnormalidad por Hipotireidismo Congénito. 1976-1985.

En 1976 se inicia un importante esfuerzo del grupo de la Dra. Gabriella Morreale, para
implantar en Espafia un programa para la deteccidn precoz del hipotiroidismo
congénito en neonatos, con vistas a prevenir su subnormalidad psiquica mediante el
tratamiento inmediato con hormonas tiroideas. Los resultados del primer programa de
este tipo se obtuvieron en Quebéc, Canada en 1974, y nuestro grupo tenia
desarrollada la metodologia necesaria para ello en 1976, esto es: el
radioinmunoensayo de T4 de alta sensibilidad para detectar T4 en dos microlitros de
sangre puesta a punto por la Dra. Maria Jesus Obregdon en un estudio piloto
subvencionado por la Fundacion March (Becas Espaifa 2015) [1], publicado
posteriormente [2] y el radioinmunoensayo de TSH, técnica puesta a punto en sangre
por la Dra. Ana Aranda [3]. Este Programa pudo ponerse en marcha en Espafa ya en
1976, gracias a la ayuda del Real Patronato de Educacion y Atencién a Deficientes.
Cuando en 1985 se traspasé el programa a la Comunidad de Madrid, se habian
estudiado mas de 250 000 recién nacidos, habiéndose detectado mas de 90 neonatos
con hipotiroidismo congénito, que fueron tratados a tiempo con tiroxina para prevenir
un dano cerebral permanente [4].

Este tipo de programas se implantaron en Espafia antes que en muchos otros paises
europeos y americanos gracias en gran parte al esfuerzo de nuestro grupo. Por ello se
formo parte de los primeros Comités Internacionales para la organizacion de simpdsia
y reuniones sobre deteccion neonatal tiroidea (Conferencia en el | International
Meeting on Neonatal Thyroid Screening, Quebec, 1979, Il International Meeting on
Neonatal Screening, Tokyo, 1982) [5].

La Dra. Morreale contribuyo a la formacién de un grupo de cinco personas que han
realizado durante muchos afios el Programa de Deteccion Precoz de Hipotiroidismo
Congénito para la Comunidad Autéonoma de Madrid. Asimismo, ayudd a otros grupos
que llevan estos programas en otras regiones de Espafia.

Como consecuencia de estos estudios y de la implantacidn del Programa de Deteccién
Precoz de Hipotiroidismo Congénito, asi como de los realizados sobre estructura del
cerebro en 1982 fue galardonada, junto con F. Escobar del Rey y A. Ruiz Marcos, con el
ler Premio Reina Sofia de Investigacion sobre Subnormalidad.
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Acto de entrega por Su Majestad, del Premio
REINA SOFIA 2008 de Investigacion en
Prevencion de la Discapacidad al Prof. Dr. D.
Jos¢ Maria Fraga Bermudez ¢l 4 de marzo de
2009 en el Palacio de la Zarzuela

Fotografia tomada al finalizar el acto de entrega del Premio REINA SOFIA 2008 al Prof. Dr. D.
José Maria Fraga Bermudez, Catedratico de Pediatria y Decano de la F. de Medicina y Odontologia
de la Universidade de Santiago de Compostela (USC), Jefe de la Unidad de Diagnostico y
Tratamiento de Enfermedades Metabolicas Congénitas (UDyTEMC) y del Servicio de Neonatologia,
Hospital Clinico Universitario-CHUS-SERGAS, a la derecha de Su Majestad. El primero por la
izquierda, José Ramon Alonso Fernandez, Jefe de Seccion del Laboratorio de Metabolopatias del
CHUS y Prof. Asociado de Pediatria en la USC, siguen los Catedraticos de Pediatria, Prof. Dr. D.
Rafael Tojo Sierra, Jefe del Depto. de Pediatria del CHUS; el Prof. Dr. D. Manuel Pombo Arias,
Director del Dpto. de Pediatria de la USC; a la izquierda de Su Majestad, el Director-Gerente del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS-SERGAS) Dr. D. Jesus Caramés Bouzan, el
Prof. Emérito de Pediatria en la USC Dr. D. José Peiia Guitian, y el Dr. D. José Angel Cocho de Juan,
FEAS del Laboratorio de Metabolopatias.

Memoria con la que se opté al premio: DIAGNOSTICO PRECOZ DE LOS ERRORES CONGENITOS DEL
METABOLISMO: un camino hacia la salud y la prevencién file:///] Z/DOC.%2072.pdf
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DEDICATORIA
EN MEMORIA DE ANTONIO MAYA

Se nos fue, el 24 de mayo de 2011, una muy buena persona, amigo, cientifico y profesional,
Antonio José Maya Victoria. Lo conoci en 1978, cuando empezaba a funcionar el Laboratorio de
Tria Neonatal en Compostela, en aquellos primeros tiempos recibiamos muestras del Principado

de Asturias y provincia de Leén, ademds de Galicia.

Fue el comienzo de una amistad y colaboracion que dur6 hasta ahora, él me ensené cémo
estaban trabajando y me hizo recomendaciones muy acertadas, me facilito su tesis doctoral
“Aportaciones al Diagnostico Precoz de las Alteraciones Metabolicas Congénitas en el Recién
Nacido”, que defendié en 1975 en la Facultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona, que
constituyé para mi un libro de consulta habitual, empleando cromatografia en papel tal como él la
hacia, con un procedimiento suyo, desarrollado en su Tesis junto con otros muchos, que tan
buenos resultados nos dio, aunque entonces no se llamaba asi, es “multiplex”, como se dice ahora
de la MS/MS, ya era un “screening ampliado o expandido”. Manejaba la sangre y la orina
conjuntamente, como todos los que trabajibamos en el asunto en Espana en esas fechas. De
Catalunia me traje a Galicia, el responder a todas las familias, lo que contribuyo apreciablemente a
la difusién del Programa, siendo garantia de que se realizaron las pruebas y no se extravié la
muestra en el correo o quedo traspapelada en algun sitio.

Antonio cuando estaba en el dlimo curso de la carrera de farmacia, en 1963, ya trabajaba en el
laboratorio de la Catedra de Pediatria de la F. de Medicina de la Universidad de Barcelona,
donde permanece como colaborador hasta 1967. En enero de 1965 se incorpora a la seccién de
Andlisis Clinicos del laboratorio del Prof. Dr. D. Joan Sabater 1 Tobella, que posteriormente se
convierte en el Servicio de Andlisis Clinicos del Instituto Universitario Dexeus, centro
hospitalario adscrito a la F. de Medicina de la Universidad Auténoma de Barcelona,
desarrollando esta actividad hasta 1991; al mismo tiempo forma parte del cuerpo facultativo de la
Clinica Pediitrica Teknon, ocupdandose de las determinaciones de bioquimica pediitrica especial.
En 1967 es nombrado Jefe del Laboratorio de Andlisis Clinicos de la Citedra de Patologia
General 1 Propedéutica Clinica, dirigida por el Prof. Dr. D. Arturo Ferniandez-Cruz, donde
permanece hasta 1969, en que es nombrado Prof. Ayudante de clases practicas del Dpto. de
Bioquimica de la F. de Medicina de la Universidad Autonoma de Barcelona, puesto que ocupa
hasta el curso 1971/72. Ya en 1970 es nombrado Jefe del Departamento de Metabolopatias
(aminoacidos y azucares) del Instituto de Bioquimica Clinica de la Diputacién de Barcelona, que
dirigia el Prof. Dr. D. Joan Sabater 1 Tobella, hasta su jubilacion en 2006. De 1974 a 1991 ejerce
como quimico-clinico en el Instituto Dexeus. La Tesis doctoral la realizé bajo la direcciéon del Dr.
Sabater 1 Tobella en el Instituto de Bioquimica Clinica entre 1969 y 1974 calificada de “Excelente
Cum Laude”. En octubre de 1975 gana junto con el Dr. Sabater el “Premio Ciudad de Barcelona
de Investigacién”, por el trabajo Investigacion de errores congénitos del metabolismo en 100,000
recién nacidos de Barcelona”; que en principio no lo concedian, por creer haber sido
manipulado el nimero de recién nacidos, hasta que un miembro del jurado verifico el contenido
y quedo sorprendido.

Desde 1977 fue supervisor de Instalaciones Radiactivas del Instituto, hasta 1997.
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En el ario 1985 es designado Académico Correspondiente de la Real Academia de Farmacia de
Barcelona, leyendo el discurso de ingreso en febrero de 1986 con el tema “Errores Congénitos
del Metabolismo: Acidurias Organicas”.

En 1986 es nombrado miembro del Consejo Asesor de la Consejeria de Sanidad 1 Seguridad
Social, sobre Prevencion de la Subnormalidad del Govern Balear.

En 1987 obtiene el titulo de especialista en Bioquimica Clinica por acceso directo, concedido por
el Ministerio de Educaciéon y Ciencia, seccion de Especialidades Farmacéuticas. Miembro de la
Comision Nacional de Especializaciones Farmacéuticas de Bioquimica dependiente de los
Ministerios de Educacion y Ciencia y de Sanidad y Consumo, ocupé el cargo hasta 1992.

Como Jefe del Departamento de Metabolopatias, mas tarde de Cribajes Poblacionales del
Instituto de Bioquimica Clinica de la Diputacién de Barcelona, se ocup6 hasta 1982 del
Programa de Tria Neonatal (Newborn Screening) en la provincia de Barcelona y a partir de esa
fecha en Cataluna y desde 1986 también de Baleares.

En octubre de 1996 recibe el Premio Reimna Sofia de Investigacién que comparte con sus
compaiieros del Instituto por su trabajo “Investigaciéon de errores congénitos del metabolismo”.

Antonio escribié numerosos articulos, en revistas nacionales e internacionales, actu6é de ponente y
comunicé a Congresos repetidas veces, participd en reuniones, sesiones clinicas, seminarios,
conferencias, cursos monograficos, etc., dirigié varias tesinas y tesis doctorales. Particip6 en varias
Comusiones de Prevencién, Diagnéstico y Seguimiento de afectados de este tipo de enfermedades
metabolicas y en otras Comisiones que se enfocan en estudios de recién nacidos, como
prevalencia de VIH, Fibrosis quistica, cribado bioquimico del sindrome de Down y defectos del
tubo neural, hemoglobinopatias, etc.

El 29 y 30 de enero de 1982 nos encontramos en Murcia junto con Pablo Sanjurjo (Bilbao),
Fermin Sanchez de Medina y Ana Cano Hueso (Granada), M? José Garcia Muioz (Madrid),
Francisco Monserrat Bernal, Rafael Penafiel Garcia y Francisco Solano Munoz (Murcia), Carlos

M. Rodriguez Ortigosa (Pamplona), M* Luz Lorenzo Prieto y Manuel Gonzilez Carrero
(Santander), Concepciéon Marchante Serrano y Javier Garcia de Bedialauneta (Sevilla) y Antonio
Jorda Valls (Valencia). Todos nosotros fuimos acogidos por el Prof. José Antonio Lozano Teruel.
Fue la primera vez que nos reuniamos todos los que estibamos bregando en los Laboratorios de
Tria Neonatal en Esparia, en aquel momento, la mayor parte ya nos conociamos por diversos

motivos.

Acordamos 1) realizar una sola toma de sangre para Hipotiroidismo Congénito y Fenilcetonuria,
NO ANTES DEL QUINTO DIA DE VIDA vy se solicitaba hacer llegar a la autoridad
competente la peticion de que dictara la normativa de obligado cumplimiento para toda Espaiia,
que haga posible la toma de muestra en la fecha y condiciones adecuadas. 2) Hubo unanimidad
en que se informe mediante correo postal de todos los resultados obtenidos, indicando el
CARACTER GRATUITO de las determinaciones. Hubo acuerdos sobre responsabilidades
Juridicas; necesidad de centros de seguimiento; los responsables de los centros de Cataluna y
Galicia, Asturias, Leon, se comprometieron a realizar las pruebas oportunas para conseguir la

unificaciéon de soportes cromatograficos. Se traté de las diferentes técnicas analiticas utilizadas,
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con el deseo de unificar la tecnologia a emplear para los mismos fines. Se constaté que la
fluorometria y TLC eran las mejores técnicas para confirmacion y seguimiento de fenilcetonuria,
aunque hubo acuerdo en que la cuantificacién de aminoicidos en el autoanalizador era lo
optimo. Se recomienda no incluir la galactosemia y organico-dcidurias en el programa de
deteccidn precoz, por no existir téenicas de screening adecuadas. Con respecto a las muestras de
orina, existian diversas circunstancias que hacen imprescindible su utilizacion. Undnimemente se
decide mstaurar un control externo de calidad, como medio de asegurar que el PLAN
NACIONAL DE PREVENCION DE LA SUBNORMALIDAD, tenga la misma eficacia en
todo el Reino de Espaiia, ya que habia noticias de laboratorios ajenos al grupo que practicaban
este tipo de andlisis. Se acordé unanimemente regularizar las reuniones con caricter mas

monogrifico, la proxima en Sevilla aprovechando la reumién de la SEQC. Un apartado al final

del acta extendida, pero no aprobada, fue causa de polémica, al adjuntar consideraciones a titulo

personal, que el proponente entendia que eran del grupo, [hov por la evolucion de las

administraciones v de la tecnologia estan ampliamente superadas, aunque la frase “lo que no esta

indicado estd contraindicado” tiene hoy la version de la “evidencia cientifica”, que sigue siendo

causa_de polémica, va que, entre otras situaciones, que no avala la evidencia cientifica, estd

detectar patologias para las que no se conoce tratamiento, pero es el primer paso para que algun

dia exista ese tratamiento, fue lo que paso cuando Bickel detectd fenilcetonuria en Sheila Jones v

de cualquier forma, es posible, algin beneficio para el afectado v su familia - consejo _genético,

diagnostico prenatal, preimplantacional - cuidados paliativos v socio-sanitarios, estudio de la

historia_natural de la enfermedad ... etc.. En esa primera reuniéon en Murcia lo que mds

preocupaba era aumentar la cobertura del Programa, para que no quedard ningin recién nacido

en el Reino de Espana sin triar.

Fl 18 de mayo del mismo ano 1982, tuvimos otra reunién imprevista en Madrid, a la que no
asistio Antonio, estuvimos Juan Sabater 1 Tobella (Barcelona), Pablo Sanjurjo (Bilbao), Fermin
Sdnchez Medina (Granada), Magdalena Ugarte y M?* José Garcia Munoz (Madrid), Francisco
Monserrat (Murcia), Pedro de Pablo y Carlos M. Rodriguez (Pamplona), Manuel Gonzilez
Carreré (Santander), José M?* Fraga y yo (Santiago de Compostela), Concepcion Marchante
(Sevilla), Antonio Jorda Valls (Valencia). El motivo de la reunién era proponer una normativa
para la toma de muestras, que pudiera presentar el Dr. Fraga en el Forum que sobre “Programas
de Perinatologia. Su documentacién”, se celebraba 6 dias mds tarde en el Ministerio de Sanidad y
Consumo. Asiste también la Dra. Morreale, para asesorar en ese punto, como experta en
Hipotiroidismo Congénito y en representaciéon de los que trabajan en ese campo. En la
mtroduccion se comenta la necesidad de normativa sobre la toma de muestra, basandose en la
experiencia de otros paises en los que, una vez establecida, se ha conseguido pasar de una
respuesta del 60% al 95% en poco tiempo; se comprueba que los Centros existentes tienen
capacidad e infraestructura para atender a la totalidad de los nacimientos del area asignada, se
ignora en el caso de Canarias y Asturias, no presentes. Se acuerda pedir a través de la Direccion
General de la Salud, la adecuacion de la infraestructura sanitaria existente para que se tomen las
muestras para Hipotiroidismo Congénito y Fenilcetonuria a todo nino nacido en el Reino de
Espaiia, entre el 5° y 82 dia después del nacimiento como tiempo 6ptimo (aunque pueda tomarse
después, si no se tomo a tiempo). La Dra. Morreale propuso que la normativa contemplase la
posibilidad de tomar muestras de sangre de cordon para deteccion de hipotiroidismo congénito,
de acuerdo con las indicaciones del Laboratorio de Tria Neonatal. Este es un asunto que junto
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con el de la cobertura preocupé mucho a los que trabajibamos en los Laboratorios y fue
resolviéndose mas lentamente de lo deseado. En esa reunion se manifesté el malestar y se
protesté enérgicamente por el incumplimiento de los acuerdos en los que se estructuraba
geograficamente la distribucion de Centros de Deteccion Precoz de Metabolopatias, que eran 10
Centros en la peninsula y Baleares y otro en Canarias. Se discute también sobre los mecanismos
de financiacién, [lo que incluye, aunque no se tratd, su estructura y encaje administrativo, lo que
también afectaba a la situacion laboral del personal]. Se comentan las recomendaciones sobre
Deteccién Precoz de Enfermedades Metabdlicas, del Comité de Expertos del Consejo de
Europa, de febrero y noviembre de 1980 y publicadas en 1981”. En la discusién de este punto se
distribuye un cuestionario con el fin de conocer el trabajo de todos los Centros, con lo que se
estuvo de acuerdo, para una vez cumplimentado, poder elaborar un informe y presentarlo a la
Comuision Nacional de Prevencion de la Subnormalidad. La discusion de los documentos
condujo a considerar que todos los Programas en marcha en aquel momento en Esparia,
cumplian con las recomendaciones emanadas del Consejo de Europa; en lo que respecta a
centralizaciéon de los andlisis, se constata que Oviedo no cumple el namero de andlisis
recomendado por laboratorio, pero en la decision de su creaciéon no habia intervenido el grupo,
como se reflejaba en lo ya manifestado. Los presentes recibimos los materiales de control de
calidad acordados en Murcia. Se consideré conveniente solicitar a la Direccion General de la
Salud una inspeccion de las actividades de los distintos Centros.

El causante de la polémica consecuencia del acta extendida de la reunion de Murcia manifiesta

que de los tres puntos expresados al final, como opinién personal suva, entendié que los dos

primeros_eran asumidos por todos los reunidos en aquella ocasion, a lo que los presentes

asistentes a la reunién de Murcia, responden que no fue asi, entre otros motivos porque dada la

metodologia utilizada en  sus laboratorios, pueden detectar mads enfermedades que

fenilcetonuria.” * Una peticién hace constar en acta el disentir de la opinién, del causante de la

polémica, de que el porcentaje de poblacion estudiada por cada centro, correspondiente a su
drea, sea tan bajo como para no soportar una critica al respecto.

Con los datos facilitados, como respuesta al cuestionario mencionado, se elaboro el “Informe.
Programas de Deteccion Precoz de Metabolopatias en Espaiia”. Junio 1982, que fue presentado
en la reunién de la Comision Nacional [Consejo Nacional de Prevencion de la Subnormalidad]
del 25 de junio de 1982, recibiendo felicitaciones y la peticiébn de copias por parte de los
asistentes, con la advertencia de que habia sido elaborado por el grupo y este aun no conocia la
redacciéon final, siendo enviadas copias a los centros para correcciones o enmiendas, constando

mientras tanto como provisional. El Informe consta de 35 paginas.

*Bickel, H., Bachmann, C., Beckers, R. et al. Neonatal mass screening for metabolic disorders. FurJ Pediatr137, 133-
139 (1981). https://doi.org/10.1007/BF00441305
**Se trataba de lo que hoy se llama Programa Ampliado o Fxpandido (Expanded), que fue como nacieron en Espana.
Aun en 2013 se elaboré un “Resumen EFjecutivo del Grupo de Expertos sobre Concrecion de Cartera Comin de
Servicios para Cribado Neonatal”, recogido en la Orden SSI/2005/2014, de 31 de octubre BOE de 6 de noviembre de
2014, que algunos pretenden imponer como de maximos, como pretendia entonces aquella opinién personal
Imitandolo a la fenilcetonuria, planteamiento que no se sostiene empleando métodos “abiertos”, que incluso pueden
descubrir condiciones no conocidas ni previstas (los limites los pone la bioética y que se cumpla el principio de
beneficencia), que no son los que algunos critican diciendo perpetiian el modelo de tria neonatal, un ensayo, una
enfermedad.
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En agosto el grupo nos fuimos a Japén financiados por el Ministerio de Sanidad, para asistir a
The Second International Conference on Neonatal Thyroid Screening, Tokyo, August 16-19,
1982 and The International Symposium on Neonatal Screening for Inborn Errors of Metabolism,
Tokyo, August 19-21, 1982. El viaje estuvo magnificamente organizado por Antonio y cuando
hizo las cuentas en el Ministerio, lo felicitaron por lo poco que costo llevar a dos personas por
centro a Tokyo. En este viaje se fragudé una buena amistad entre todos los integrantes de los
Centros de Deteccion Precoz Neonatal en el Reino de Espana, lo que propicio que se mantuviera
un espiritu de colaboracion entre los Centros.

La reunion de Sevilla el 31 de octubre de 1982, en la que fuimos recibidos por el Prof.
Raimundo Goberna, resulté muy concurrida, alli me volvi a encontrar con Antonio y con Juan
Sabater 1 Tobella (Barcelona), Pablo Sanjurjo Crespo (Bilbao), Agustina Cubero Sénchez y
Fulgencio Martinez Tornos (Granada), Gabriela Morreale de Escobar, Magdalena Ugarte y M?
José Garcia Munoz (Madrid), Francisca Garriga Gascon (Mdlaga), Francisco Monserrat Bernal
(Murcia), Isabel Gonzilez Flores y Carmen Fernindez Iglesias (Oviedo), Carlos Rodriguez
Ortigosa (Pamplona), José Miguel Ortiz Melon y Manuel Gonzilez Carreré (Santander),
Concepcion Marchante Serrano, Javier Garcia Bedialauneta, Patrocinio Molinero Hueso y Juan
Miguel Guerrero Montalvez (Sevilla), Antonio Jorda Vall y Manuel Portolés Sanz (Valencia) y M*
Gertrudis  Juste Rullo (Zaragoza). La primera parte de la reunién estuvo dedicada al
Hipotiroidismo Congénito y al desarrollo de un equipo (estuche) para RIA de TSH neonatal,
espaniol del Instituto Llorente. Se informé que la Comisién de endocrinologia Infantil de la
Sociedad Espanola de Pediatria habia elaborado un protocolo de seguimiento de Hipotiroidismo
Congénito que se presentaria el mes de noviembre inmediato en la reunion anual de la sociedad
en Valencia. Se tratan temas de seguros, un asunto que preocupaba por la responsabilidad que
pudiera devenir en caso de un falso negativo. Se acordé conservar como minimo un ano las
muestras de sangre, como prueba testimonial de haber realizado el andlisis y los dos primeros
meses, desde la recepcion, congeladas en ambiente seco para posibles repeticiones. Se comunicod
que el informe sobre los estuches comerciales de TSH neonatal en uso se aplazaria a la proxima
reunion del grupo, también la publicaciéon conjunta de los datos hallados de Hipotiroidismo de
todos los Centros.

Las actas de las reuniones de Murcia y Madrid fueron aprobadas sin modificaciones. Con
respecto a la toma de muestras se insiste en que lo ideal seria, para Hipotiroidismo sangre de
cordon y para Fenilcetonuria y otras metabolopatias sangre en papel después de 4 a 5 dias con
alimentacién lictea y hasta el décimo quinto dia de vida. Pero hasta que no se arbitre una norma
de rango superior, seguir como tiene establecido cada centro.

Antonio informa de precios conseguidos de Schot Ibérica, para el papel de toma de muestra S-S
903, [este papel fue introducido por Gabriela, es el empleado en USA, hasta entonces se
empleaba el SMM de Whatman]. Tanto Antonio como yo opinamos que para cromatografia el
mejor papel era entonces el SMM. Se trat6 de los formatos de las tarjetas de filiacion, viéndose la
conveniencia de que cada centro mantenga los suyos. Se recordo lo acordado en reuniones
anteriores, de la obligatoriedad de enviar los resultados a los padres (o Dr. que los haya
solicitado). Se habla de una campana de publicidad del Plan de Deteccion, proxima. Antonio
indica la posibilidad de colaborar con la revista “El Recién Nacido”, redactando alguna pagina. Se
dice que solo el 50% de los laboratorios respondieron al control de calidad de metabolopatias. Se
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exponen los resultados del control de calidad de hipotiroidismo congénito. Se insiste en la
necesidad de centros de seguimiento-tratamiento de los casos detectados, al menos uno por
Laboratorio. Se comenta la necesidad de crear un stock de alimentos-medicamentos en Madrid,
para que, en el momento de la deteccion de una metabolopatia, pueda enviarse para el
tratamiento inmediato. Respecto al seguimiento se acordé que, en la memoria anual a entregar en
la Direccién General de Salud, se hagan constar los médicos responsables del tratamiento. Se
habla de que a primeros de 1983 se comercializard un firmaco con solo T4 para tratamiento de
hipotiroideos congénitos. Se vuelve sobre el asunto de los seguros, que ya se trato. Se crea un
Comité para estar al tanto de los acontecimientos debidos al cambio politico, mientras tanto se
msta al secretario del Grupo Metabdlico-Genético para que puedan prorrogarse los conciertos
existentes hasta ese momento.

El 6 de mayo de 1983 nos vimos en Valencia junto con Pablo Sanjurjo Crespo (Bilbao), Ana
Cano Bueso (Granada), Gabriela Morreale de Escobar y M?® José Garcia Muioz (Madrid),
Salvador Peran (Milaga), Isabel Gonzilez Flores y Carmen Fernindez Iglesias (Oviedo), Carlos
Rodriguez Ortigosa (Pamplona), Concepcién Marchante Serrano, Javier Garcia Bedialauneta y
Juan Miguel Guerrero Montalvez (Sevilla), Antonio Jorda Valls y Manuel Portolés Sanz
(Valencia), M? Gertrudis Juste Rullo y Manuel Tamparillas (Zaragoza); fue invitado a la reunion
José Emilio Martin-Oar de Materiales y Reactivos SA (Instituto Llorente). Se aprueba el acta de la

reunion de Sevilla.

Se tratan las vicsitudes del Estuche espanol de RIA para determinacion de TSH, que son
muchas. Se da cuenta del protocolo de seguimiento para los hipotiroideos congénitos detectados,
avalado por la Sociedad Espanola de Pediatria, secciéon de Endocrinologia. Se comenta que aun
no estd comercializado en Espana el firmaco I-T4 y que puede pedirse a medicamentos
extranjeros. Se insiste en la necesidad de campanas de toma de muestra y motivaciéon del personal
sanitario y otra dirigida a la poblacion general en relacion con la existencia de estos Programas. Se
habla de las gammagrafias y por enésima vez se piden los Centros de seguimiento. Se indica la
obligacion de los Laboratorios de Tria, del control analitico de los ninos diagnosticados. Y sobre
los casos mal seguidos o tratamientos instaurados no apropiados, se decide informar directamente
a los padres, para ponerlos en conocimiento de causa. Se comenta también la falta de
cooperacion y/o colaboraciéon que a veces se encuentra por parte de los médicos y/o de las
familias de los nifos diagnosticados.

Se pasa del hipotiroidismo a las metabolopatias, comentando algunos trabajos que hablan de
adelantar la toma de muestras a las 48 horas de vida y se plantea la conveniencia de realizar
estudios piloto que comparen los dos momentos (fechas) de toma de muestras. Se trata de la
especializacion de los Centros y Antonio se encarga de elaborar un mapa enzimdtico, donde se
indicaran las especialidades de cada Laboratorio del grupo y de otros colaboradores. Se hablé de
posibles planes piloto para nuevas enfermedades (sindrome adrenogenital, fibrosis quistica,
galactosemia etc.), tomando como referencia el Informe del Comité Europeo (ya mencionado).
Sobre el sindrome adrenogenital se comentan los trabajos presentados en el ultimo “International
Meeting on Neonatal Screening” de los dias 16-21 de agosto de 1982 en Tokyo, al que asistimos,
comentando aspectos de interés de lo presentado. Se hacen comentarios sobre la fibrosis quistica.
Se comenta fa experiencia realizada en Santiago de Compostela sobre deteccion de Galactosemia

a partir de fa busqueda de reductores en orina v el hallazgo de 2 casos en unidades de cuidados
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intensivos neonatales, cuyvo tratamiento fue de consecuencias clinicas reversibles; anunciando un

programa piloto de Galactosemia. Se comenta el interés que tiene el establecimiento de planes

piloto para la deteccién del sindrome adrenogenital. Se trata el estado en aquel momento de los
Laboratorios de Deteccién en Espaiia, se da cuenta de una entrevista con una Autoridad del
Ministerio de Sanidad, de la que cabe destacar por el mterés y disposicion que presentd, los
siguientes puntos: 1- Felicitarnos por el buen funcionamiento del grupo Metabdlico-Genético del
Plan Nacional de Prevencion de la subnormalidad, ademis de por el alto porcentaje de recién
nacidos estudiados. 2- Interés en la toma de muestras a las 48 horas, para conseguir un mayor
porcentaje de poblacion estudiada. 3- Sobre la situacion del personal no contratado, ni asegurado,
que existe en los Laboratorios de Deteccion, comentando que el Ministerio podria dotar a los
Laboratorios de las plazas que necesiten en funciéon del personal ya existente y de la poblacién a
estudiar. 4- También se hablé sobre la posibilidad de que el Ministerio podria pagar en un futuro
un coste minimo a los Centros de Screening, eliminando asi el cobro por andlisis realizado y los
problemas que vienen surgiendo con los listados, etc. 5- Se hablé de la necesidad de crear un
nuevo Centro de Screening en Extremadura, por razones autonémicas. 6- Posible restauracion
del Plan Nacional de Prevenciéon de la Subnormalidad (PNPS), contando con los centros y
equipos ya existentes, que hayan funcionado bien durante estos dltimos afos. Y 7- Se mostro
mteresado en el escreening de a-fetoproteina. Se comenta que no se ve la necesidad de relacionar
el mapa autonémico con el mapa de los Centros de Diagnostico Precoz del PNPS. Se indica que
eso mismo se le comunicé y que a pesar de todo, el resultado de la entrevista se considera
sumamente positivo. Se sigue hablando de lo que seria un PNPS ideal y la forma de hacerlo llegar
al Congreso de los Diputados. [La realidad posterior es que las primeras transferencias en
Sanidad a las CCAA fueron las de Salud Publica que inclufan estos Programas]. Se comenta la
reciente llegada al Laboratorio de Valencia de imspectores del Ministerio de Sanidad, lo que
posiblemente se haga extensible a todo el grupo. Se vuelve a hablar del seguro para los
Laboratorios. Se insiste en una campaiia publicitaria, en la necesidad de informar y formar
respecto al PNPS, al personal sanitario, colegios profesionales de ATS, médicos, etc., insistiendo
en puntos tan importantes como la toma de muestras, el porqué, cuando y como de todo esto, su
utilidad etc. Se indica que el primer aspecto del PNPS es estudiar al 100% de los recién nacidos y
que esto no depende de los Laboratorios, sino de las Autoridades Sanitarias. Se recuerda que las
obligaciones de los Laboratorios del grupo son sobre todo la deteccién y seguimiento analitico de
los casos Diagnosticados. Se comentan las experiencias de Asturias y Vasconia que han podido
llegar en pocos meses a estudiar el 85% de la poblacion recién nacida. Se idica que siempre

convendra exponer claramente la existencia de falsos negativos.

Antonio indica que siguen las gestiones del papel S-S 903 en Schot Ibérica y el precio especial
para el grupo. Se comenta la posibilidad de fabricacién de cromatoplacas de celulosa para
aminodcidos, por Materiales y Reactivos S.A. (Instituto Llorente). Se plantea la posibilidad de
realizar reuniones tipo simposio-congreso, se propone Santiago de Compostela [pero nunca se

celebro en este capitulo de la historial.

Antonio y yo comentamos la existencia de un papel S-S 3469 como fase estacionaria en
cromatografia en papel, de caracteristicas semejantes al Whatman 3MM vy de resultados
excelentes, mucho mejores. [El descubrimiento de este papel lo hizo Antonio como consecuencia
del desabastecimiento del Whatman 3MM, por quiebra de la empresa que lo distribuia en

Espaiia, algunos lo resolvimos por importacion desde Inglaterra por un minorista que nos vendia
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otros materiales de laboratorio; Antonio busco y encontré el S-S 3469 en hojas y solicité de Schot
Ibérica su suministro en rollos de 19 cm por 100 m, que es como utilizibamos el Whatman
3MM; estas gestiones supusieron la felicitacion a Antonio, que las recibi6 poniéndose colorado -

esto no consta en acta-|.

Se reparten los materiales del control de calidad para deteccién de PKU, indicindose la escasa
participacién en el ultimo control, lo mismo que para deteccién de hipotiroidismo congénito.
Antonio propone enviar muestras control que pongan a prueba los sistemas administrativos de
recepcion y manejo de las muestras en los distintos Laboratorios, lo que contribuiria a un mejor
funcionamiento. Se apoya al Laboratorio de Milaga para su insercién en el PNPS. Se nsiste en
temas de divulgacion. Concluye la reunion con una parte monografica dedicada a las “Variantes
en hiperfenilalaninemias: Diagnostico”, muy exhaustiva y larga. El Prof. Grisolia nos saludo al

concluir la reunion.

Los dias 15 y 16 de marzo de 1985 nos encontramos en Bilbao con Chamorro (Granada),
Ugarte, Garcia Munoz y Perales (Madrid), Garriga v Herranz (Mdlaga), Lozano (Murcia),
Fernandez Iglesias y Gonzilez Flores (Oviedo), Bellon (palma de Mallorca), Domenech
(Tenerife), Jorda (Valencia), Juste y Pié (Zaragoza), Sanjurjo (Bilbao), ademis de otros
profesionales ejerciendo o con cargo en Vascongadas. Después de la intervencion de las
Autoridades, Antonio y yo iniciamos una mesa redonda dedicada a determinaciones analiticas,
Antonio hablé de novedades en la determinacion de TSH y yo expuse el diagrama de trabajo en
el Laboratorio de Compostela, en el resumen que hace Maya de mi intervencion dice: “En su
desarrollo se percibe claramente que no concibe un centro de deteccion como un mero

laboratorio fabricante de resultados, sino que refleja una labor de ivestigacion mds amplia, que

es sin duda la base racional de ampliacion de los objetivos de los programas de screening” Fn la
duda fal al d 12/ de los objet de los [ gl Enl

jornada de tarde la Dra. Ugarte y el Dr. Sanjurjo, intervinieron en la mesa dedicada a Cobertura
Poblacional. El segundo dia se inicié con la mtervencién del Dr. Pedro Martil en la mesa
“Seguimiento de casos detectados”. A partir del mediodia en primer lugar se traté de lo referente
a control de calidad, intercambiindose informacién sobre programas de control de calidad
extranjeros para TSH, Fenilalanina, Cuantificacion de Aminodcidos y estudio de mterferencias en
la cromatografia de aminoacidos. Se pone de manifiesto la necesidad de establecer un programa
de control de calidad espaiiol [lo que ya se intentara repetidas veces], por niciativa del Prof. Pié
se acordd contactar con la Sociedad Espariola de Quimica Clinica (SEQC), para tratar de que se
encargue de coordinar el programa. En todo caso la Sociedad Espaiola para Deteccion de
Enfermedades Endocrino-Metabolicas, colaboraria en el programa, aportando las muestras y
asesorando en el tratamiento de los resultados. [Una vez constituida la Comision de la SEQC,
mencionada mas adelante, Antonio con ayuda del Laboratorio de Bilbao y en el marco de la
SEQC, consiguio poner en marcha el programa de control de calidad, cuyos resultados eran
expuestos en las reuniones anuales]. Otro punto trato de la puesta en marcha de la Sociedad
Espanola para Detecciéon de Enfermedades Endocrino-Metabolicas, a) la Dra. Ugarte iniciaria los
primeros tramites legales para su creacion, b) se nombro una comision gestora compuesta por la
Dra. Ugarte de Madrid, el Dr. Lozano de Murcia y el Dr. Bellén de Palma de Mallorca, ¢) que
existirfa una reunién extraordinaria para la fase final de la creacion de esta Sociedad,
probablemente en Palma de Mallorca, d) intentar encauzar los gastos personales derivados de
esta creacion y sus costes hacia mecanismos de financiacién oficial para tratar de aliviar nuestra

paupérrima economia. Respecto a otro punto “Creacién de una revista clentifica” como 6rgano
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de expresion de dicha sociedad, también se estuvo de acuerdo y Antonio acepté iniciar los
tramites de la posibilidad préictica a través de una idea inicial que propuso. Se acordé celebrar
una reuniéon anual, y que la préxima fuera en Santiago de Compostela, a partir del proximo

diciembre. [Como ya se dijo, esto atin tardard].

La Sociedad nunca lleg6 a constituirse, la revista gracias a Antonio se publicé como Boletin
“Prevencion de Enfermedades Metabolicas Congénitas” ya constituida la Comision de Errores
Metabolicos de la Sociedad Espariola de Quimica Clinica. Antonio fue el alma de esta Comision,
que presidio de 1986 a 1997, la formamos junto con M?* José Garcia Munioz, José Antonio
Lozano y quien era nueva en estas lides, ya que no participé en ninguna de las reuniones
resefiadas, Teresa Pampols (hubo ligeros cambios a lo largo de los ainos). Durante unos anos las
reuniones se celebraron anualmente coincidiendo con los Congresos de la SEQC, en ellas se
trataba de los resultados obtenidos, de la cobertura poblacional, de novedades en metodologia
analitica y diversas circunstancias de los Laboratorios, se trataba de poner en comun ideas y
apoyos mutuos; en algunas ocasiones participamos en el Programa del Congreso, con
conferencias, mesas redondas, comunicaciones, etc. La comision fue presentada en Valladolid en
el ambito de la SEQC (VI Jornadas del Comité Cientifico de la SEQC 17 y 18 de mayo de 1986),
alli se dio el visto bueno al boletin, que debia tener en su nombre la palabra Prevencién y no
debia aparecer la palabra Subnormalidad. Antonio trabajé mucho en un documento que seria de
la SEQC, sobre organizacion de los Laboratorios de Tria, en lo que respecta a la fase preanalitica,
analitica y postanalitica, el documento fue discutido en muchas reuniones del grupo, lo que no
pasa con los demas documentos de la SEQC, que son las comisiones las que lo elaboran; esto
provoco que siempre hubiera alguien discrepante y el documento no saliera adelante, ya que se

buscaba unanimidad.

En 1994 Antonio me invitd a participar en el Seminari de Salut Pablica. El Cribatge de la
Fenilcetonuria 1 I'Hipotiroidisme Congénit a Catalunya: Un Milié de Nadons Analizats.
Barcelona, 21 de gener. Ponente en la Taula Ronda: Evolucié 1 Perspectives de Cribatge
Neonatal, con el tema “Resultados y Situacion de los Programas de Deteccion Precoz en
Espaiia”; alli me enteré de que el primer fenilcetonurico detectado precozmente en Espaia, lo
fue en Barcelona en 1970, en Granada la primera deteccion precoz fue en una niia en 1971.

Poco después del seminario el Secretario Ejecutivo de lo que hoy es el Real Patronato sobre
Discapacidad, que también particip6 en el Seminari, nos coopté a Antonio y a mi como Asesores
Principales; consecuencia de esto fue la publicacion de sendos trabajos en dos volimenes de
1996 y 1998, editados por el Real Patronato sobre “Evaluacion del funcionamiento de los
Laboratorios de Tria Neonatal en Espana. Impacto socio-sanitario-cientifico. 1968-1994”. El
estudio fue encomendado por el Real Patronato a la Sociedad Espariola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular, siendo sus autores los citados Dres. Maya y Alonso, que lo realizaron en el
curso de 1994, completindolo con actualizaciones y mejoras sucesivas en los primeros meses de
1997. Asi consta en la presentacion de estos volumenes. Lo que nos valié recibir a titulo personal
un VOTO DE RECONOCIMIENTO con la firma de su Majestad la Reina D" Sofia. A partir de
entonces la colaboracién del Real Patronato con la SEQC y la Comision se hizo permanente,
asistiendo el Secretario Ejecutivo (mds tarde llamado Directér) a nuestras reuniones anuales,

financiandolas en parte.
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A partir de 1995 en que asistimos a las Jornadas Técnico-Cientificas de Metabolopatias en
Talavera de la Reina, las reuniones fueron rotando por los Laboratorios de Tria, para dar apoyo y
proyeccién en su ambito a los Centros de Detecciéon Precoz Neonatal; en 1996 nos reunimos en
Granada, en esta reunién Antonio dejé la presidencia de la Comision; en 1997 en Badajoz, en
1998 la reunién fue en Oviedo, a la que no asisti, pero no falté Antonio.

En junio de 1999 el grupo fuimos a Turku en Finlandia para asistir a un satélite meeting sobre
Quality Assurance and Standardization, para seguir luego a Estocolmo al 4th Meeting of the
International Society for Neonatal Screening.

En 1999 nuestra reunion fue en Palma de Mallorca; en 2000 nos reunimos en Valladolid; en
2001 en la Gomera; en 2002 en Bilbao; en 2003 en Zaragoza, en 2004 en Alicante; en Mdilaga
nos reunimos en 2005 (después de esta reunion desaparecid la comision de la SEQC con el
formato que habia tenido hasta entonces) y en 2006 fue la ultima reunién a la que asistio
Antonio, recientemente jubilado y fue, por fin, en Santiago de Compostela, después de ser
anunciada repetidas veces, desde los inicios; en esta ocasion Antonio recibié un bien merecido
homenaje, materializado en una concha de vieira, un tanto aumentada, de plata cincelada en la

platerfa “Angel”, en la Praza das Praterfas, una de las que rodea la catedral, establecimiento de

larga tradicion en Compostela. La placa en la peana pone A ANTONIO MAYA VICTORIA
POR SU LABOR EN PRO DEL CRIBADO NEONATAL EN ESPANA Santiago de
Compostela noviembre de 2006. Me piden, que ponga esto, porque me aseguran que fue
el premio que mas agradecio de su vida profesional, por nuestra amistad y trabajo que nos unio.
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En la mesa en que se sentaba Antonio al recibir el homenaje, que no esperaba (los organizadores
mantuvimos el secreto, Daisy y Lol6 eligieron la concha, que propuse), estibamos la Dra.
Sagrario Mateu Sanchis Jefa de Servicio Materno Infantil, Direcciéon General de Salud Publica,
Ministerio de Sanidad y Consumo vy las que aparecen en la fotografia, Choni, Marisé, Ana su

mujer y yo que estoy en la foto anterior.

Nos volvimos a encontrar en septiembre pasado (2010) con motivo de la imposicion de la insignia
de oro de la Federacion Espanola PKU y OTM, en el marco del XV Congreso Nacional PKU y
OTM en Santiago de Compostela, junto con Antonio Baldellou Vizquez, M* Antonia Vilaseca
Busca, Jean-Marie Saudubray (Paris), Magdalena Ugarte Pérez, Ruy Vaz Osorio (Porto), Federico
Mayor Zaragoza y José Pena Guitian, por su contribucion a la salud y bienestar de sus familias.
En el Congreso estan presentes las familhias y enfermos y es una gran emocion ver corretear a
ninos afectados llenos de alegria y a otros mas mayores exponer su experiencia y sentir que todos
ellos ya forman parte de la sociedad. Esta imagen mimaginable hace anos, compensa totalmente
los malos momentos de todos los profesionales de este campo cientifico y aunque se ha logrado
mucho en estos arios, no cabe duda de que todavia queda mucho por recorrer por lo que hay que
animar a los actuales y futuros profesionales a que sigan aportando sus conocimientos en mejorar
la Prevencion, Diagnoéstico y Tratamiento de todas estas enfermedades. Aunque se trata de
Enfermedades Raras, nunca hay que olvidar que detras de ellas hay seres humanos, familas y
afectados, que tienen su derecho a una vida digna como los demas. Por ello se requiere que los
poderes politicos sean conscientes de ello y actden con respeto a cualquier préjmo, aunque
minoritario y no se preocupen tan solo de enfermedades de relevancia y gran envergadura, que
las Enfermedades Raras también la tienen. Es una exigencia MORAL.

Antonio, persona inteligente, bondadosa, de gran honradez profesional, fue infrautilizado, pues
sus 1deas de gestion, organizacion, ampliacién de pruebas y otros elementos de mejora, chocaron
frontalmente con las incompatibilidades politico-sanitarias existentes, a pesar de ser el Centro con
mas RN analizados de Espaia. Un buen profesional que nunca escatimé la ayuda a todo aquel
colega que se lo pidiera, sin esperar beneficio alguno; entregado a su trabajo familia y amigos.

Ya venia enfermo, quejandose de dolor de estdbmago y el mal que le acechaba fue el que le hizo

Irse, aunque siempre estard presente en nuestro recuerdo.

José Ramén Alonso Ferndndez

Laboratorio de Tria Neonatal en Galicia. Laboratorio de Metabolopatias. Hospital Clinico (CHUS) y
Departamento de Pediatria, Universidade de Santiago de Compostela
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Discurso de agradecimiento de D. José Ramon Alonso Fernandez

Discurso de agradecimiento de D. José Ramoén Alonso Fernandez, tras haberle
entregado la Insignia de Oro de ASFEGA en la XXII Convivencia de Enfermedades
Metabdlicas en Panxon el 21 de septiembre de 2013.

Gracirias pola distincion, que non sei se merezo e que me honra

El primer contacto que tuve con el Departamento de Pediatria, fue a finales del periodo
lectivo del curso 1976-77, iba a la Facultad de Farmacia, a las 4 de la tarde, cuando me
abordaron mi amigo el Dr. José Carlos Tutor que guiaba al Dr. Jos¢ Maria Fraga a mi
encuentro; el Dr. Fraga me dijo lo que querian hacer y quiso conocer el Analizador de
Aminoacidos (Hitachi-PerkinElmer), que habia puesto en marcha, era un armario en el
que cabia dentro, tenia dos columnas, una para aminodcidos acidos y neutros y otra para
los basicos, los tampones de elucion habia que prepararlos en garrafas de 15 litros, igual
que la ninhidrina, en aquella fecha habia hecho unos cuantos andlisis, que necesitaban
mas de 12 horas cada uno de recorrido por las columnas, habia que dejarlo funcionando
de un dia para otro, con el agravante de que tenia un circuito de refrigeracion con agua,
que habia que dejar corriendo, lo que asustaba al Prof. Mifiones, por si se producia una
fuga que ocasionara una inundacion; los calculos habia que hacerlos midiendo las areas
de los picos con un cartabon, lo que era un trabajo ingente.

Pocos meses antes habia contactado conmigo la Prof. Josefina Méndez Felpeto, con el
mismo fin, la puesta en marcha de un Programa de Newborn Screening o Tria Neonatal;
Josefina fue la primera profesora de Genética en los estudios de la Licenciatura de
Biologia, en lo que hoy es la Universidade da Corufia, que entonces era Colegio
Universitario, con ella tenia buena relacion de companeros y sabia algunas cosas de
cémo trabajaban en su laboratorio de la Universidad de Santiago y le habia hablado
sobre el tema el genetista del Hospital da Coruia el Dr. Goyanes; yo no sabia nada de la
Tria Neonatal, pero ellos tampoco.

El Departamento de Pediatria de la Universidad de Santiago, si conocia perfectamente
lo que era un Programa de Newborn Screening o Tria Neonatal y tenian experiencia en
el tratamiento de fenilcetonuricos, los tres primeros casos que se trataron en Espafia, lo
fueron en Compostela, por los Prof. Suarez Perdiguero y Pefia Guitian, que venian
haciendo la prueba del cloruro férrico en las orinas de los nifios con deficiencia psico-
motora, desde el afio 1951, al mismo tiempo que lo hizo el Dr. Bickel en Birmingham,
que lo aprendiera del Prof. Fanconi en Zurich y que lo llevo a diagnosticar a Sheila
como fenilcetonurica, siendo su madre la que lo obligd a ponerla a tratamiento, segiin
las indicaciones de un quimico, el Dr. Woolf, que trabajaba en el Hospital Infantil de
Great Ordmon Street (GOS) de Londres, en el que habia trabajado el Dr. Garrod,
cuando acui6 el término Error Innato del Metabolismo. El Dr. Woolf antes de trabajar
en el Hospital, lo habia hecho en una fabrica en que preparaban hidrolizado de caseina,
para alimentar a los muy desnutridos, que abundaban durante e inmediatamente después
de la 2% guerra Mundial, que eran incapaces de digerir las proteinas enteras y habia que
administrarselas pre-digeridas. Woolf sabia que pasando el hidrolizado por carbén
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activo (carbon vegetal), se eliminaban los aminoacidos aromaticos, triptéfano, tirosina y
fenilalanina; entonces indic6 a Bickel como tenia que hacerlo y que le anadiera después
triptofano y tirosina. Esta idea de la dieta para tratar la fenilcetonuria ya se le habia
ocurrido a otros antes, pero fracasaron, por no saber prepararla adecuadamente.

La experiencia que tenia el Prof. Pefia en fenilcetonuria y otros errores innatos del
metabolismo, le llevd muy pronto a recabar la colaboracion del Prof. Mayor Zaragoza,
que instalé en la Jefatura Provincial de Sanidad de Granada en 1968 el primer
laboratorio de Tria Neonatal en Espaiia, inspirado por el Dr. Woolf, que habia
desarrollado, cuando ya estaba en Oxford, en 1965, un programa de Tria Neonatal,
empleando la muestra de orina impregnada en papel, después de ser pionero en estos
Programas, empezando en 1957 con la orina liquida y su reaccidn con cloruro férrico. El
Programa que se trajo de Oxford el Prof. Mayor Zaragoza, incluia técnicas de
cromatografia en papel y ensayos a la gota.

No es de extrafiar que la relacién de colaboracion entre los Profesores Pefia Guitian y
Mayor Zaragoza, iniciada poco después de 1968, hasta 1977, en que se elaboro bajo la
direccion del Prof. Federico Mayor Zaragoza el Plan Nacional de Prevencion de la
Subnormalidad (que lo malo que tenia era la palabra subnormalidad, que asustaba a
muchos y que en el Reino Unido dieran instrucciones de evitar); llevara a que el Prof.
José Pefia Guitian estuviera en su génesis desde el principio, como gran conocedor que
era de la materia.

En el verano de 1977, el que era director del Laboratorio Municipal de Vigo, Generoso
Alvarez Seoane, me ofrecidé un puesto de trabajo en el Laboratorio de Vigo. Tenia
perfectamente interiorizado lo que era un Laboratorio Municipal, porque mi abuelo
materno fuera el creador y director del de Ourense en los primeros afios del siglo pasado
y le habia oido a mi madre y a otros miembros de la familia, muchas historias del
Laboratorio Municipal y leyera las memorias anuales, que se publicaron hasta que el
Laboratorio Municipal fue engullido por el Instituto Provincial de Higiene, algo con lo
que no estuvo conforme mi abuelo José Fernandez Martinez, que pasé a ser subdirector
del Instituto. Visité el Laboratorio Municipal de Vigo, que estaba entonces en el edificio
de Sanidad Exterior en el puerto.

En el mes de septiembre, hace ahora 36 afios, tuve una entrevista con el Prof. Pefia y
cuando se inicid el montaje del Laboratorio de Metabolopatias en el Hospital de la calle
Galeras de Santiago, en octubre de 1977, segun disefi¢, estaba mi contrato de trabajo en
Vigo con la firma del alcalde, esperando por la mia.

El que me decidiera por el Laboratorio de Metabolopatias, suponia el reto de lo
desconocido y que todo estaba por hacer, veia que se trataba de un tema trascendente en
el que habia mucho recorrido. Aunque las condiciones laborales no estaban tan bien
definidas como el contrato de Vigo; segui siendo profesor ayudante de Fisico Quimica
en el curso 1977-78, ocupandome de las Técnicas Instrumentales y de las practicas de la
asignatura; el curso anterior también habia dado clases en el aula, cosa que dejé, desde
que me ocupaba de las Metabolopatias; al tiempo era Investigador Principal en el
Proyecto de investigacion “Prevencion de la Subnormalidad” que dirigia el Prof. Pena.
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En el curso 78-79, dejé la plaza de Ayudante en Farmacia y pasé a serlo de la Facultad
de Medicina, mantuve la plaza docente en la Universidad hasta que me jubilaron en el
Hospital (aun después de jubilado, imparti tres seminarios en la asignatura de pediatria),
desde la Ley de Reforma Universitaria como Profesor Asociado. En ese curso 78-79,
me adjudicaron la plaza del Hospital de Adjunto del Laboratorio de Micrométodos y
Metabolopatias. Afios después Jefe de Seccion, desde la apertura del Hospital Clinico,
Seccion de Metabolopatias.

En la instalacién del Laboratorio en el Hospital de la calle Galeras, me ocupé de todos
los detalles y participé hasta en la eleccion del fregadero, en una nave en las afueras de
Santiago, a donde me guio un fontanero de mantenimiento y lo cargamos en mi R-5, al
que se le abaten los asientos traseros y el fregadero de dos huecos y con escurridero
cupo justo.

De aconsejarme en la formacion cientifica se ocupo el Dr. Fraga, que me acompaiio al
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Ciencias de la
Universidad Auténoma de Madrid, a donde se habia trasladado el Prof. Mayor Zaragoza
desde la Universidad de Granada, donde permaneci dos semanas, al tiempo se celebraba
en Madrid una exposicion de Instrumentacion Cientifica, lo que me permitid cerrar la
compra de la instrumentacion (lo que era mi fuerte) para el Laboratorio; lo que estuvo
bien coordinado con el remate de la infraestructura, de modo que la instrumentacién se
coloco inmediatamente.

En el inicio del Programa de Granada solo se manejaba la muestra de orina en papel; en
Madrid también se recibia la muestra de sangre, en donde detectaban aminoacidopatias
por cromatografia en capa fina, el procedimiento se lo habian sugerido a la Dra.
Magdalena Ugarte en Austria, no se limitaban a una aminoacidemia, como puede ser la
fenilcetonuria; podian detectar también jarabe de arce, tirosinemias y otras; hacian
también ensayos a la gota en las muestras de orina, para proteinas, cistina y homocistina
(test de Brand), galactosa y glucosa; en las técnicas de laboratorio me instruyé la Dra.
Maria José Garcia Mufioz (Marisé).

Mas tarde el Dr. Fraga me acompafié al Institut de Bioquimica Clinica de Flor de Maig
de Barcelona. Un afio después de Granada en 1969 el Dr. Juan Sabater Tobella inicia un
programa de Tria Neonatal en Barcelona. Cuando llegué¢ al Laboratorio en 1978, en el
que pasé dos semanas, el responsable del laboratorio de tria neonatal era el Dr. Maya,
que habia realizado su Tesis Doctoral en el Instituto desarrollando métodos analiticos
aplicables a los Programas de Tria Neonatal, bajo la direccion del Dr. Sabater, en aquel
entonces recibian las muestras de sangre y orina impregnadas en papel de la provincia
de Barcelona, hacian un ensayo a la gota en la muestra de orina para investigar
homocistinuria y cromatografia en papel para aminoacidopatias en sangre y orina,
realizando en los cromatogramas de orina una tincion secuencial con acido sulfanilico
diazotizado (tincion de Pauli), para descubrir metabolitos como, en las tirosinemias los
acidos parahidroxifenilpiruvico, parahidroxifenil-lactico y parahidroxifenilacetico —
figura 6-; trabajando en Santiago, descubrimos que esta tincidon secuencial permite
detectar la alcaptonuria, dando una mancha muy caracteristica de 4cido homogentisico
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—figura 7-. Més tarde en Galicia introdujimos otra cromatografia en papel de las
muestras de orina, para organicodcidurias —figura 8-; en una fase mévil que contiene
acridina y una tinciébn secuencial con orto-dianisidina que revela los &cidos
metilmalonico y etilmalonico —figuras 9 y 10-, que permanece hasta hoy.

La cromatografia en papel de aminoécidos en sangre es una mejora y simplificacion del
método de Efrom, que el Dr. Sabater trajo de Boston y que Maya modifico6 cambiando
el paso de las muestras de sangre por el autoclave, por una primera elucion en
isopropanol:agua (7:3). Quédense con que el Dr. Antonio Maya simplifico y mejoro el
procedimiento de cromatografia en papel de aminoacidos en sangre.

De Barcelona también me traje el responder a todas las familias, lo que creo que fue una
forma de difundir el Programa y que todas las familias tuvieran la seguridad de que las
muestras de su bebé fueran analizadas.

El Programa de Galicia de Tria Neonatal, la primera deteccion precoz que realiz6 fue la
de un jarabe de arce en 1978. Es curioso que ahora el jarabe de arce esta en la lista de
espera para ser incluido en el catalogo de enfermedades a detectar en el Reino de
Espafa. En el Reino de Espafia hubo un retroceso desde los comienzos en que se
empleaban métodos abiertos a la deteccion de enfermedades conocidas o desconocidas,
fundamentalmente con la metodologia de cromatografia planar; a métodos dirigidos a
enfermedades concretas. Woolf le escribio desde Oxford al Prof. Mayor Zaragoza, que
el programa en Espafia no debia restringirse a la fenilcetonuria, lo que si hicieron en
Vascongadas, Aragén y mas tarde Castilla y Ledn, que adoptaron el ensayo de Guthrie,
solo para fenilcetonuria; para estos programas supuso un avance el sustituir el ensayo de
Guthrie por el fluorométrico, en lo que puso mucho empefio el fabricante de
instrumentacion finlandés Labsystems, que vendia el fluorometro y el estuche (kit) con
los reactivos, pero para los demas laboratorios en los que se empefiaron en entrar, como
en Madrid, esgrimiendo que se reducia el numero de falsos negativos, supuso una
merma en el servicio que prestaban, en Galicia empleando la cromatografia en papel
hasta el 2001, no conocemos ningtn caso falso negativo, tomando las muestras entre el
5% y 8° dia de vida, que es como funcionaba el programa. En Madrid con doble
muestreo, en aquel tiempo, la muestra para analizar fenilalanina la tomaban después del
5° dia de vida.

El principal problema de la cromatografia en papel es el precio, es tan barato que no
prestigia su uso y ademas no hay ningln interés por parte de las firmas comerciales en
su empleo, ya que no produce beneficios econdémicos, que si produce el procedimiento
fluorométrico. Que la cromatografia en papel que emplea un mecanismo de separacion
llamado de particion o de reparto, supuso un avance importante en la metodologia de
laboratorio, lo corrobora el que le valié el Premio Nobel a sus creadores Martin y Synge
en 1952, que lo desarrollaron precisamente para la separacion de aminodcidos, antes
habia unos complicados aparatos para realizar la particion, con mucho peor resultado.
Disefi¢ un instrumento para realizar la cromatografia en papel a presion, que utilizando
la misma fase movil de Maya, butanol:acido acético:agua (12:3:5), conseguia mejores
separaciones en tan solo 30 minutos, la cromatografia de Maya necesitaba desde las 2
de la tarde a las 8 de la mafiana del dia siguiente. El instrumento fue patentado y
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ofertado para comercializar, pero nadie mostrd interés por su fabricacion. Me empefi¢
en prescindir del acido acético, por ser desagradable su manejo y ademas es muy
corrosivo, sin conseguirlo. Este trabajo se quedo6 asi, sin aplicarlo nunca en el programa
de tria. Hoy estd superado ampliamente por la espectrometria de masas en tandem.
Aunque pienso que en cromatografia preparativa tiene grandes posibilidades. Al mismo
tiempo de esto tuvimos financiacion para dos proyectos de aplicacion del procesado
digital de imagenes, para la interpretacion y registro de los cromatogramas en papel.

Los ensayos a la gota en orina para glucosa y galactosa que empleaban reactivos
enzimaticos, fue necesario sustituirlos, por dejar de comercializarse tales reactivos, en
Cardiff donde nacid el primer Programa Oficial de Tria Neonatal en 1958, con los
procedimientos de Woolf, dejaron de utilizarlos por caros y por producir muchos falsos
positivos, esa era la razén por la que dejaron de fabricarse. Esto llevo a desarrollar un
ensayo de reductores basado en la reducciéon de vanadio +5 a vanadio +4 en medio
sulftrico y el consiguiente viraje del amarillo al azul y si la reduccion es a vanadio +3 el
viraje es a negro. Este ensayo es mucho mas claro que las adaptaciones del Benedict
basado en la reduccion del cobre cuprico a cuproso (o +2 a +1) y otros que se han
propuesto. Las muestras de orina que dan reductores positivos las sometemos a
cromatografia en capa fina, para separar glucosa y galactosa, u otros azucares que
puedan estar presentes, con procedimientos rapidos desarrollados en Compostela. Con
esto hemos podido detectar diabetes neonatales, que son muy raras y galactosemias
debidas a déficits de galactokinasa o galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa; somos el
unico laboratorio en Espafia que hace estas detecciones, por muy poco coste (ya que no
se usan estuches —Kits- de reactivos comerciales y en el caso de las diabetes, aunque su
baja prevalencia no lo justifique, se detectan en el mismo proceso que las
galactosemias).

Los padres del analizador de aminoacidos Moore y Stein, también recibieron el Premio
Nobel en 1972, por sus trabajos sobre ribonucleasa, entre otras cosas, ordenando los 125
aminoacidos que la componen, lo cual fue posible por disponer de ese instrumento,
cuando emplearon cromatografia de cambio idnico (mecanismo de cambio i6nico); el
técnico que trabajaba con ellos, lo contratd la empresa Beckman, que fabricé el primer
Analizador Automatico de Aminoacidos comercial; desde entonces hubo muchos
avances en la mecanica y fontaneria de los analizadores y la quimica de las resinas de
cambio i6nico, hoy Beckman no fabrica estos instrumentos, nunca tuvimos un
Beckman, ahora vamos por el tercer equipo, en el Hospital tenemos el problema de que
no hacen contrato de mantenimiento que incluye el preventivo y los sustos de las
averias son una epopeya, teniendo en cuenta que se utiliza para las confirmaciones y
seguimientos de los casos patologicos y otras labores asistenciales, trabajando de forma
continua, pronto hara falta un cuarto.

Antes de emplear el mecanismo de cambio i6nico lo intentaron con el de particion,
empleando columnas de almidon; conozco esos trabajos porque antes de trabajar en
Fisico Quimica de Farmacia, habia trabajado 5 afios en Quimica Analitica (Prof. F.
Bermejo) de la Facultad de Ciencias y en Farmacia Galénica de la Facultad de Farmacia
(Prof. R. Cadorniga), preparando reactivos analiticos liofilizados a base de almidon, lo
que supuso mi primera patente, aqui les muestro estas ampollas, que estan preparadas
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hace mas de 40 afios y estdn en perfecto estado de revista, conservadas a temperatura
ambiente, para emplear en la determinacion de amilasa en bioquimica clinica. Esta
patente tampoco fue explotada. Entre otros reactivos liofilizados con almidon, también
liofilizaba geles (engrudo) de almidon, que trituraba y ponia en columnas
cromatograficas, lo que separaba eran pigmentos de plantas, con lo que habia nacido la
cromatografia, de la mano de un botanico, Tswet.

En un Congreso en Santiago, la propuesta de adaptacion del procedimiento DELFIA
que es un inmunoensayo para determinar tirotropina (TSH) en la deteccion de
hipotiroidismo congénito, tuvo éxito y el procedimiento se mejord varias veces, la
ultima reduciendo el tiempo de analisis a poco més de 2 horas.

Aun me quedan cosas por hacer y ahora disponemos en el laboratorio de medios para
poder hacerlo, gracias a la colaboracion de la Fundacion Paideia, que presidia la
recientemente fallecida Rosalia Mera, que nos facilité hace 4 afios un lector de placas en
absorbancia y en fluorescencia y recientemente un pipeteador robotizado, al que
también contribuyeron la Fundacion Ramon Dominguez y los Laboratorios Biomarin.
Tales cosas son el convertir el ensayo de reductores con vanadio de cualitativo en
cuantitativo y hacer el cociente con creatinina, con lo que es de esperar ganar en
sensibilidad y especificidad. Probar la posibilidad de emplear la pregnanetriolona en
orina como marcador para deteccion de hiperplasia adrenal congénita, que es de las
enfermedades que estan en lista de espera para introducirlas en toda Espafa. Probar
detectar en orina las enfermedades de depdsito lisosomal, ya lo comprobamos para las
mucopolisacaridosis y oligosacaridosis, nos falta probar con las glicoesfingolipidosis y
Enfermedad de Batten y ver la manera de implementarlo en la rutina, después de validar
los procedimientos analiticos y estudiar las sensibilidades y especificidades
diagnosticas, valores predictivos y razones de verosimilitud, etc.

Lo malo para hacer esto es que en el Laboratorio hay un facultativo menos y hacer estos
estudios necesita tiempo y un facultativo para que arranque, nos vendria muy bien un
contratado por la Fundacion Ramoéon Dominguez, a la que habia que suministrar los
fondos necesarios.

También trato de mejorar los procedimientos de cromatografia en capa fina de los
glicosaminoglicanos, con la inestimable colaboracion del Dr. Iglesias.

Otro tema pendiente es la instalacion en la planta -5, de un banco de las muestras de
sangre y orina en papel, en un armario <<pater noster>> a -20°C y atmosfera de
nitréogeno, con capacidad para 800,000 muestras (aproximadamente las de 40 afios), con
sistema informadtico para localizar las muestras, que las dirigiria a una caja de guantes,
en un habitaculo a 4°C.”
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Correos-e. de diciembre de 2015, intercambiados con los citados

anteriormente, en relacion al puesto de trabajo.

Jose Ramon

De: "Generoso Alvarez Seoane” <se23gali@hotmail.com=
Fecha: miércoles, 16 de diciembre de 2015 19:17

Para: <joseramon.alonsof@usc.es>

Asunto:  trabajo enviado

Mi querido amigo:

He leido el trabajo que me parecié muy interesante y me parecio muy bien la referencia que
haces al Laboratorio Municipal de Vigo y a su director. Cuando tenemos dos opciones en la
vida, nunca se sabe a priori en cual nos va a ir mejor. Dada tu preparacién’ y tu caracter, yo
creo que en cualguiera de los dos lugares te iria bien.

Si vienes alguna vez por Vigo no dejes de llamarme
Un abrazo

Generoso

El libro mencionado en el correo-e., que sigue, Thomas CH, Howell RR.
Selected screening test for genetic metabolic diseases. Interamericana, se
publicé en 1973, el mismo afio en que se publico el de Shih VE. Laboratory
techniques for detection of hereditary metabolic disorders. CRC Press.
18901Cranwood Parkway, Cleveland, Ohio, 44128 USA

Posteriormente se publicé: Bradford L. Therrell Jr., PhD, Editor. Laboratory
Methods for Neonatal Screening. 1993. Americam Public Health Association,
1015 Fifteenth Street, NW, Washington, DC 2005 USA.

El libro describe algunos procedimientos analiticos de los que somos autores.
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Re: cita en monografia

Josefina Méndez Felpeto [fina@udc.es]
Enviado:jueves, 17 de diciembre de 2015 9:52
Para:  Alonso Fernandez, José Ramon -

Querido José:

iiCuantos afios han pasadojj. Llevo ya 37 en A Corufia.

Recientemente (4 de noviembre) me he acordado de ti ya que he tenido una nieta y lo primero que
pregunté es si le enviaban a Santiago sangre para las pruebas de "errores del metabolismo" que yo
conocia al jefe de ese laboratorio. Pero acabo de ver en tu libro que estds Jubiladojjj, supongo que
iJubilado Felizj y por lo que veo haciendo lo que te interesa.

Yo tendré aguante. si es posible, hasta el 2021, sin embargo el entusiasmo en el laboratorio ha
bajado mucho debido a los pocos recursos y los alumnos ya no tienen interés en realizar la tesis
doctoral.

Estupendo por el libro y FELICIDADES.

Gracias por acordarte de mi, yo he intentado en mi despacho buscar el libro que me dices pero ha
sido imposible, asi que el afio no lo sé.

Me alegro de recibir noticias

Un abrazo muy grande y hasta la vista.

Fina

Dra Josefina Méndez Felpeto

Catedratica de Universidad

Departamento de Biologia Celular y Molecular

Area de Genética

Campus de La Zapateira s/n

15071 A Corufia. Spain

TIif+ 34 981 1670 50 Ext. 2055

Fax.+ 34 981167065

De: "Jose Alonso Fernandez" <Jose.Alonso.Fernandez@sergas.es>
Para: fina@udc.es

Enviados: Miércoles, 16 de Diciembre 2015 11:41:15

Asunto: cita en monografia

Hola Fina, hace un montdn de afios que no nos vemos, pero no me olvido de ti, como veras en la
monografia que puse en ResearchGate, te cito en el "discurso de agradecimiento", recuerdo que me
llevaste un libro con tapas verdes, de pocas hojas, que distribuia Interamericana, cuando llegué a pediatria
lo pedi y manejé en el laboratorio algin tiempo, aunque los procedimientos analiticos que emplee no
fueron los que alli constaban, por lo que no cito ese libro en la bibliografia; el libro lo llevé el jefe de
neonatologia JM Fraga Bermudez al poco de poner en marcha el laboratorio y no lo volvi a ver, conservo la
referencia bibliogréfica: Thomas CH, Howell RR. Selected screening tests for genetic metabolic diseases.
Interamericana; no tengo el afio de publicacion.

Te pongo el DOI y enlace

https://www.doi.org

DOL 10.13140/RG.2.1.5044.1049

https://www.researchgate.net/publication/286035756_Aportaciones_de_Louis_|_Woolf_diciembre_2015?
channel=doi&linkld=56658b5008ae15e746349bb9&showFulltext=true

Un abrazo

José Ramon
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La prolinuria, una serendipia

Reflexiones sobre la reciente historia del cribado neonatal de
metabolopatias en Espana.

La vocacién no debe de considerarse como una inclinacion innata, sino mas
bien como la querencia hacia una actividad fruto de la interacciéon entre las
condiciones caracteroldgicas congénitas y el aprendizaje ambiental. La mas
de las veces uno se instala en su proyecto vital por un hallazgo casual que
activa el bagaje adquirido.

Mi contacto con el mundo de los errores innatos del metabolismo se
produjo por uno de esos hechos casuales de los que la vida se nutre, y ese
hecho junto a mis circunstancias profesionales y personales me permitieron
conocer, primero de una forma tangencial y después mas en profundidad y
como actor secundario desde mi faceta de pediatra, genetista y técnico en
salud publica, las distintas caras de esta compleja parte de la patologia del
metabolismo.

Es bien sabido que el profesor Mayor Zaragoza puso en marcha en Granada
en el afio 1968 el primer centro de deteccion neonatal de errores innatos del
metabolismo a la vuelta de su estancia con el profesor Hans Krebs en
Oxford donde coincidid con el bioquimico Louis Woolf y con el
microbidlogo Robert Guthrie. Por cierto, al Dr. Guthrie lo conoci
personalmente en el Simposio Internacional sobre Programas de
Diagnéstico Perinatal celebrado en La Habana en abril del 1989 en una
mesa redonda que ¢l presidia, y de la que me hicieron coparticipe, sobre la
Deteccion Neonatal de Fenilcetonuria. Compartimos una cena tropical en la
que me relatd el perverso mundo de las patentes privadas que en su pais
constituian un auténtico azote contra los programas de salud publica.

Con esta iniciativa impulsada desde la catedra de Bioquimica de la
Facultad de Farmacia de Granada, y con la colaboracion de la Jefatura
Provincial de Sanidad, donde se instalé el Centro de Investigacién de
Alteraciones Moleculares, se puso en marcha en Espafia el cribado
neonatal. Alli, en Sanidad, ejercia como Puericultor del Estado el profesor
Antonio Martinez Valverde, que a su vez colaboraba en la catedra de
pediatria del profesor Galdos Villegas, el cual, por cierto, no se intereso en
demasia por esta innovadora actividad preventiva.

Es conocida asi mismo la iniciativa del Prof. Joan Sabater Tobella, también
en las mismas fechas que la de Granada, de implantar en Barcelona la
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deteccion neonatal de Metabolopatias, realizando varias estancias en
Boston y en Montreal para tal fin.

Se escribe con frecuencia que ambos farmacéuticos pusieron en marcha los
primeros programas de deteccion de errores innatos del metabolismo en
Espana. En realidad estas iniciativas constituyeron los embriones de lo que
posteriormente se convertirian en auténticos programas, sensu estricto,
puesto que estas actividades en principio carecian de un disefo
metodologico como programas de salud publica y, por supuesto, no se
apoyaban en normativas que las regularan como tales ni en financiaciones
regladas destinadas al efecto.

Como suele ocurrir en la narracion de la historia de hechos resefiables en
cualquier ambito de la vida, y en este caso en el cientifico, la brillantez y la
iniciativa de los lideres pioneros que implantan ideas innovadoras,
dedicados después al legitimo reconocimiento social y cientifico, nublan
con frecuencia a los auténticos artifices del desarrollo y afianzamiento de
esas iniciativas. Es el caso de muchos actores “secundarios”
comprometidos, los responsables directos de los laboratorios, siempre
imprescindibles porque sin ellos no hubiese sido posible la implantacion y
consolidacion en nuestro pais de estos programas de salud publica.

Asi quedd de manifiesto con la singladura del Plan Nacional de Prevencion
de la Subnormalidad (PNPS), aprobado por el Real Decreto (RD)
2176/1978, de 25 de agosto, y que firmo el Rey Juan Carlos, precisamente
en sus vacaciones estivales en Palma de Mallorca en el Palacio de
Marivent; inmueble, dicho sea de paso, hoy recuperado parcialmente para
el uso y disfrute de los ciudadanos de Palma.

De los grupos de prevencion diseiiados por el Comité Técnico, nombrado
ad hoc por el Real Patronato de Educacion Especial, el Perinatologico, el
Nutricional Pediatrico y el Metabdlico-Genético, solo sobrevivid este
ultimo, y dentro del mismo, para ser mas exactos solo quedo el grupo de
deteccion neonatal de metabolopatias, aquel que recogia expresamente el
RD mencionado en su Articulo segundo. Uno, apartado c): -----
Establecimiento de una red técnica que permita la deteccion precoz de
alteraciones metabdlicas del recién nacido.

Y este grupo siguid adelante por el empefio y el trabajo de los responsables
de los laboratorios de deteccién neonatal.
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Todo lo demas del PNPS se diluy6 en la marafia de la actividad asistencial
y en el fragor de las batallas entre capitostes hospitalarios en busca de
subvenciones extraordinarias para la mejora de sus respectivos servicios
asistenciales. El concepto de programas de salud publica ain no habia
calado en el sistema asistencial, la mortalidad perinatal seguia estancada y
los programas de atencion pediatrica seguian sin desarrollarse.

De hecho, hasta 1981 el Plan no comenz6 a ejecutarse como tal, pero de
forma tan parcial que la partida financiera para el desarrollo del mismo no
se gasto en ese afno. (Ver: El Pais, 10 de marzo de 1981; El Pais, 25 de
marzo de 1982). Vida efimera, aunque necesaria, la de este Plan, puesto
que enseguida se establecieron las transferencias autonémicas y con ellas la
dilucion de las responsabilidades para la implantacion del mismo.

Por todo ello es necesario, en un ejercicio de honradez intelectual, rendir el
tributo merecido a todos aquellos que en esos afios cogieron las riendas de
los Centros de Deteccion Neonatal, porque ellos fueron los auténticos
artifices, esos actores “secundarios” que antes mencionaba, del desarrollo y
continuidad de las actividades que iniciaron su andadura, hasta convertirlos
en los consolidados programas que son hoy en dia. Ello me conduce a
manifestar un recuerdo muy especial al Dr. Antonio Maya Vitoria, bona
gent i millor professional, que fue guia y maestro durante esos afios en este
capitulo de mi actividad profesional, y al que volveré¢ a mencionar mas
adelante.

En 1972, cuando la deteccion neonatal llevaba un recorrido en Granada de
casi cuatro afios, fui padre por primera vez. A la sazén yo estaba haciendo
las practicas de pediatria en la catedra del profesor Galdos. El centro de
cribado utilizaba para la deteccidon la muestra de orina seca. En la
maternidad se entregaba a los padres un papel de filtro para colocarlo en los
panales del recién nacido y remitirlo posteriormente a la Jefatura Provincial
de Sanidad.

Asi lo hice con mi hija y a las dos semanas de enviada la muestra recibimos
una carta en la que nos comunicaban que se habia detectado en el analisis
efectuado una “anomalia” llamada Prolinuria.

Era la primera vez que en mi vida académica escuchaba la asociacion de
este término con una posible patologia del recién nacido. Esa misma tarde
toda la informacion inmediata que encontré a mano fue a través del Tratado
de Medicina Interna de A. Pedro-Pons, en su 3? edicion de 1969, de Salvat
editores. En el tomo II correspondiente a las Enfermedades del Aparato
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Circulatorio, Aparato Urinario y Metabolismo, en el apartado de Trastornos
del metabolismo de los aminoacidos, en la pagina 1011 del tomo, encontré
una tabla con una fila de aminoacidopatias y las columnas con el abanico
de sintomas. Alli aparecia como aminoacidopatia la Prolinuria relacionada
con el retraso mental.

1010 ENFERMEDADES DEL METABOLISMO i ;a'
i [T
A
o R 3 $|E| 5] 8|5]|85]68 £l
Fenilcetonuria 15 ' :
Alcaptonuria i A
Albinismo
Tirosinemia g
Enfermedad de Hartnup § 7—1
Panales azules
Hidroxiquinureninuria : %
Hiperserotoninemia . e ts A ‘.,r'
W- A f"
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Mas adelante, en la parte de los trastornos del metabolismo de los
iminoacidos, se hacia una breve descripcion de la Prolinuria.

V. Trastornos del metabolismo
de los iminoacidos

Fue descrita por Joseph en 1958). Estos nifios pre-
sentaban convulsiones, retraso psicomotor, hiper o
hipotonfa con hiperreflexia, alteraciones en el EEG
Y aumento de albtimina y células en el LCR.

Otros casos de Canson, Tada y Jonxis presentaban
otras anomalfas: retraso de crecimiento, trastornos
del lenguaje, etc., y junto a la prolinuria existian -
trulinuria, glicinuria e hidroxiprolinuria. 1

Goodman atribuye el trastorno a un defecto ’&‘{:je
transporte tubulorrenal e intestinal de los aminoacicos
Y de la glicina, semejante al que ocurre en los 1m§n0:
Acldos dib4sicos (cistinuria) o los icidos monoamino
Monocarboxilicos (enfermedad de Hart,nup)-

Xistirfan heterocigotos en los que sélo se 2

. . e e
M transporte de los iminodcidos, pero no
glicing,

fectaria
de la

AII- — 79‘.

El hallazgo de esta “enfermedad” y sus posibles consecuencias alteraron
profundamente mi d4nimo, y fui a buscar informacion y ayuda de forma
inmediata con los responsables del programa. Me tranquilizaron al
comunicarme que no sabian gran cosa de este trastorno del metabolismo de
los aminoacidos, pero lo que si sabian era que mediante la ingestion
suplementaria de acido ascorbico estaba descrita la desaparicion de la
misma. Y asi ocurrié con la normalizacioén de los resultados posteriores en
los andlisis de control.
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De esta manera se produjo mi primer contacto con el mundo de las
metabolopatias. Un hallazgo casual, valioso para mi desarrollo posterior
profesional, iniciado en principio en la practica de la pediatria general y de
la salud publica, pero manteniendo siempre la inquietud y la curiosidad
hacia la neuropediatria y los condicionantes genéticos de este tipo de
enfermedades.

No fue hasta 1979 que volvi a tomar contacto con este mundo. Entonces yo
ejercia como Jefe de los Servicios Provinciales de Salud Materno Infantil
de la Jefatura Provincial de Sanidad de Baleares y como Pediatra-
Puericultor de la Seguridad Social. En esta etapa preautondémica la salud
publica, aun sin desarrollar, dependia del ministerio de Sanidad y
Seguridad Social. Desde la Direccion General de Salud Publica se nos
habia comunicado la puesta en marcha del PNPS del que nos
responsabilizaban de su implementacion en nuestro ambito geografico.

En este contexto recald en Palma de Mallorca el Dr. Juan Sabater Tobella
para exponer las bondades de este Plan recién aprobado y ofrecer su
colaboracion para implantar la deteccion precoz de metabolopatias. Bien
asesorado, dio una conferencia en el Colegio de Médicos exponiendo sus
diez afios de experiencia y propiciando a continuacién una reunion con los
poderes sanitarios de la época. A mi me tocod asistir al evento en
representacion de la Jefatura de Sanidad y fue la misma la que adquiri6 el
compromiso de aceptar la oferta de colaboracion con el Centro de
Bioquimica Clinica para realizar la deteccion precoz de la fenilcetonuria a
los recién nacidos de nuestro archipiélago. Solo habia un pequefio detalle,
no disponiamos del personal de laboratorio dispuesto a embarcarse en tal
proyecto.

La decisién de no montar un laboratorio propio nos vino dada por las
recomendaciones internacionales, fundamentadas basicamente en el
numero de muestras a analizar que hacen a un centro eficaz. A este
respecto debo recordar aqui la respuesta que dio el Dr. Richard Koch,
director por aquella época del Centro de Coordinacion de la Fenilcetonuria
en USA, a una pregunta realizada en la reunion sobre hiperfenilalaninemias
celebrada en Madrid en marzo de 1989: “Ustedes tienen el mismo
problema que tuvimos nosotros. En California teniamos 167 laboratorios de
screening, ahora solo tenemos seis..., bien supervisados” (Revst. El Médico.
10-3-89). Por lo tanto, establecimos un convenio de colaboracién con la
Diputacién de Barcelona.
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El Dr. Maya, responsable del programa, fue el referente y el guia para
ayudarnos a adaptar el disefio del mismo a nuestro dmbito geografico.
Bastaron un par de reuniones en el Instituto Flor de Maig de Cerdanyola y
en Sanidad de Palma para que ese mismo afio de 1979 comenzara a
funcionar la Deteccion Neonatal de Metabolopatias en Baleares.
Posteriormente se cre6 mediante un decreto de la Conselleria de Sanitat del
Govern Balear el Centro de Deteccion Precoz y Consejo Genético desde el
que se coordinaban y ejecutaban estos programas de salud publica.

Desde el primer momento quedé atrapado por la cordialidad de Antonio
Maya por su capacidad organizativa y de resolucion, y sobre todo por su
honradez intelectual.

Deteccién neonatal de metabolopatias en Baleares

9,000 — 8 Fenilcetonuria

Tl B Hipetiroidismo Congénito scarn TO% san  o4sS% 9een 94T
W Hiperplasia Adrenal Cong 9249% g9 62

7.000 + 82.55%

6.000 +

5,000 +

Nacimientos

g § &

1000

1979 1980  1.981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993
6 o o0 o0 0 . 2 :

Coste (millones): 22 41 62 655 68 72 8 1 128

Fuente: Centro de Deteccidn Precoz y Consei Genético.
Conselleria de Sanitat { 5.5, S '

Solo hubo que hacer una edicién adaptada del proceso que utilizaban en
Barcelona, y disefiar los circuitos de recogida de muestras y el transporte de
las mismas desde Baleares a Barcelona de forma diaria, teniendo en cuenta
el factor de la triple insularidad.

Las primeras muestras de sangre se enviaron a Barcelona en el otofio de
1979; en el afio 80 ya se alcanz6 una cobertura del 7% de recién nacidos
analizados, continuando con el aumento de la misma hasta alcanzar el 98%
al final de la década.
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En el afo 1981 se amplio la deteccion neonatal al hipotiroidismo
congénito; en los afios 1991-92 hicimos un plan piloto para la Hiperplasia
suprarrenal congénita, y en el afio 2000 se inicio la deteccion precoz de la
Fibrosis quistica.

Desde el inicio del programa el Dr. Antonio Maya me introdujo en el
circulo de técnicos responsables de los centros de cribado neonatal como
muestra de su capacidad integradora del mundo clinico con el bioquimico,
participando en numerosas reuniones donde se iban coordinando las
distintas actividades realizadas en los diferentes laboratorios, y donde se
intentaban homogeneizar criterios de disefio, de calidad, de evaluacién, de
financiacion...

Recuerdo el disgusto que se llevo en 1982, cuando después de haberse
batido el cobre ante el Real Patronato para mi inclusion en el grupo de
elegidos para ir a Japon a dos eventos internacionales sobre screening, y
conseguida ya la financiacién para ello de la Direccion de Sanidad de
Palma, le di mi negativa por surgirme otras prioridades profesionales en ese
momento.

La cohesion que se percibia en el grupo era evidente, y el Dr. Maya,
convertido en un cofactor necesario para cumplir con los objetivos del
cribado neonatal. Siempre estaba ahi para intentar cohesionarlo ain mas.
Cohesion inexistente, viene al caso resefarlo, en los escasos y
desperdigados grupos de tratamiento y seguimiento que se estaban
formando en aquella €poca, cuyos intereses iban en la direccion de
monopolizar el liderazgo en el ambito de la representacion cientifica y en
conseguir posiciones ventajosas del patrocinio comercial. A proposito de
esto fue memorable la reunidon que por aquella época se realizdé en Mijas
(Malaga) y que puso de manifiesto el rodaje que atin quedaba para que la
interaccion necesaria entre los grupos de deteccion y los de tratamiento
fluyera como era necesario para conseguir unos objetivos comunes.

Ante el intento fallido de crear una sociedad cientifica nacida del grupo de
centros de deteccion, el Dr. Maya consiguid con el Boletin de los centros
establecer un registro nacional dindmico, que hasta la fecha no se habia
hecho. Las reuniones anuales eran una herramienta muy eficaz para
actualizar los conocimientos, intercambiar experiencia y aportar novedades
a los programas de cribado neonatal.
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IV Reunién Nacional de los Centros de Cribado
Neonatal . Oviedo , 8 y 9 de Octubre de 1998

V REUNION NACIONAL
DE LOS CENTROS
DE DETECCION NEONATAL

Palma de Mallorca, 28-30 Abril 1999

N

DY
GOVERN BALEAR

Conselleria de Sanitat i Consum

CENTRO DE DETECCION PRECOZ
Y CONSEJO GENETICO
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Ahora hace veinte afios, en abril de 1999, tuve el honor de recibir a todos
los compafieros de los laboratorios de cribado neonatal en la quinta reunién
que me tocd organizar en Palma de Mallorca, coincidiendo con el 20
aniversario de la implantacién en Baleares del Programa, tema sobre el que
trato la conferencia inaugural que dio el Dr. Maya. Alli se debatio, entre
otras cuestiones, sobre la garantia de calidad y almacenamiento de muestras
que afios mas tarde tuve la oportunidad de tratar legislativamente.

Uno de los problemas basicos del cribado neonatal de los errores innatos
del metabolismo en Espafia ha sido la ausencia de normativa reguladora
especifica, no solo en sus inicios en la etapa predemocratica, si no en la
transicion (a excepcion del genérico RD de creacion del PNPS) y hasta
bien avanzado el desarrollo de las autonomias; normativas necesarias que
deberian de contemplar desde el disefio, desarrollo, evaluacion y
financiacion de estos programas, tal y como sefiala el articulo 43 de la
Constitucion , que en su punto 2 dice textualmente: “compete a los poderes
publicos organizar y tutelar la salud publica a través de medidas
preventivas...”. Una normativa especifica que permitiria asi mismo el
desarrollo de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad.

En este contexto, solo la orden SSI/2006/2014 de 6 de noviembre, por la
que se actualiza la Cartera Comutn Basica de Servicios del SNS, incluyendo
la deteccion de siete patologias, desarrolla de forma indirecta la Ley
16/2003 de 28 de mayo, de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de
Salud. Pero de nuevo de una forma parcial, sin entrar especificamente en el
desarrollo de estos programas desde la perspectiva poblacional y de la
salud publica.

Es cierto que se han hecho muchos intentos desde grupos de profesionales
de distintos dmbitos por conseguir la regulacion normativa integral del
cribado neonatal, pero en este caso no es que el legislador haya ido detras
de las demandas cientificas y sociales, sino que casi las ha perdido de vista.
Entre otras muchas actividades resefiar, a titulo de ejemplo, que en el afio
1990 y a propuesta del Consejo Interterritorial, el Ministerio de Sanidad
organiz6 un grupo de trabajo, en el que participé, con técnicos de todas las
comunidades auténomas para elaborar un programa de Salud Materno
Infantil comtn para toda Espafia. En 1992 la Direccion General de Salud
Publica da a conocer el informe elaborado por este grupo de expertos
titulado, “Criterios minimos en Prevencion y Promocién de la Salud
Materno Infantil” y en el que se logrd, no sin esfuerzo, que apareciese
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reflejada la deteccion neonatal de forma especifica como programa basico
de prevencion, y no de forma genérica como se hacia casi siempre. Este
informe quedod diluido, como tantos otros, en la marafia de propuestas a
legislar. Y es que este organo, el Consejo Interterritorial, que el legislador
defini6 como organo de coordinacion y cohesion, lo castro
conceptualmente al no dotarlo de la capacidad ejecutiva para obligar a la
vinculacion de sus acuerdos.

A lo largo de estos afios la legislacion autondmica ha sido mas prolija en el
tratamiento de los programas de deteccion neonatal. Asi, en Baleares, la
Ley de Salud de las Illes Balears (Ley 5/2003 de 4 de abril) refleja la
contemplacion como derecho del recién nacido, “...a que se le realicen las
pruebas de deteccion neonatal...”. (Articulo 8. Derechos del recién
nacido), después de horas de discusion que mantuvimos los participantes en
la elaboracion de la misma. Asi mismo colaboré en la elaboracion de la ley
de Salud Publica de las Illes Balears, en la que se contempla de forma mas
genérica la prevencion de las discapacidades congénitas como prestacion
en materia de salud publica y “se reconocen los programas de cribado”
como instrumentos esenciales para la prevencion.

En mi etapa de legislador como Senador electo por Mallorca, intervine
como ponente en distintas actividades, unas legislativas y otras no,
relacionadas con el cribado neonatal procurando, siempre que la ocasion lo
requeria, utilizar mis conocimientos para el fomento legislativo sobre este
tema.

Asi, actué como ponente en el proyecto de ley de fomento de Investigacion
biomédica (Aprobado como Ley 14/2007, de 3 de julio, Ley de
Investigacion Biomédica) en el que trabajamos para que se regularan por
primera vez en este pais los cribados genéticos, el tratamiento de las
muestras biologicas y otros temas que afectaban a lo que tantas veces se
habia expuesto y discutido en las reuniones de los centros de cribado y que
no estaban aun resueltos. Y asi lo expuse en mi intervencion en el pleno del
Senado celebrado el 6 de junio del 2007 (Cortes Generales. Diario de
sesiones del Senado. VIII legislatura. Num. 125).

Otra iniciativa parlamentaria en la que participe como ponente de la misma
fue la “Ponencia de estudio encargada de analizar la especial situacion de
los pacientes con enfermedades raras”, cuyo dictamen fue presentado en el
pleno del Senado celebrado el 20 de febrero del 2007 y en el que hice
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especial mencion a los errores innatos del metabolismo, Ponencia aprobada
por acuerdo del pleno del Senado el 23/07/2007, y en la que se
especificaba: ¢)—Se recomendara la inclusion en los programas de
deteccion neonatal de aquellas enfermedades raras que cumplan las
recomendaciones internacionales de cribado, previo debate y acuerdo
realizado en el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud,
para su aplicacion en todas las Comunidades Autonomas.

Han pasado ya més de cincuenta afios desde que se iniciaron en nuestro
pais las actividades en materia de deteccion precoz de los errores innatos
del metabolismo hasta llegar a los programas de cobertura universal que
son hoy en dia. Como todo proceso evolutivo, siguen problemas sin
resolver, como la variabilidad de los programas, la heterogeneidad en la
responsabilidad de los mismos por la ausencia de un 6érgano que centralice
la coordinacioén, lo que provoca la no adecuacion de los programas
existentes a la ley General de Salud Publica, ley 33/2011 de 4 de octubre, y
aparecen otros problemas, por ejemplo en el ambito de la bioética,
derivados del cribado ampliado, la sobreexposicidbn a tratamientos
innecesarios o no contrastados...

Aunque el balance a dia de hoy no cabe la menor duda de que es altamente
positivo, no hay que perder por ello la vision critica de estos programas y
se debe de continuar en el empefio de conseguir una mejor coordinacion
entre los distintos sistemas de salud de las CCAA con el fin de conseguir
una mayor equidad.

Joaquin Bellon Martinez
Coordinador del Programa de deteccion neonatal
de Metabolopatias en Baleares de 1979 a 2015

| Fotografia del auior en 1979
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La tria para las galactosemias en Europa, un comentario
Prof. Dra. M Estela Rubio Gozalbo

Departamento de Pediatria y Laboratario de Genética Clinica, Hospital Universitario de Maastricht, Holanda (MUMC)

Alteraciones en el metabolismo de la galactosa resultan en el grupo de enfermedades
denominadas galactosemias. La ruta metabdlica de la galactosa y su base molecular fueron
elucidadas en el siglo XX. Debido al trabajo pionero de Leloir y sus colegas en aclarar esta ruta,
recibe el nombre de ruta de Leloir. La galactosa es metabolizada en glucosa 6-fosfato en varios
pasos catalizados por diferentes enzimas. GALK1 (galactoquinasa) fosforila el azlcar. La
galactosa 1-fosfato resultante reacciona con UDP-glucosa produciendo glucosa 1-fosfato y
UDP-galactosa. Esta reaccion es catalizada por la galactosa 1-fosfato uridililtransferasa (GALT).
La UDP-galactosa 4'-epimerasa (GALE) permite la regeneracion de la glucosa-UDP al catalizar la
isomerizacion de la galactosa-UDP. Una segunda reacciéon de isomerizacién (catalizada por
fosfoglucomutasa, PGM) convierte la glucosa 1-fosfato a glucosa 6-fosfato. Las reacciones

catalizadas por GALK1, GALT y GALE son las reacciones centrales de la ruta de Leloir.

La GALK1, galactoquinasa, es altamente especifica y actia solo sobre el andmero a de
D-galactosa produciendo a-D-galactosa 1-fosfato. Sin embargo, en disoluciéon, la galactosa
existe en equilibrio entre los andmeros a y B. En disolucidon acuosa los dos andmeros se
epimerizan, aunque la tasa de utilizacién de la a-D-galactosa puede exceder su tasa de
generacion. La galactosa mutarotase (aldose 1-epimerase, GALM) cataliza esta reaccidn y
asegura que la via de Leloir tenga cantidades suficientes de a-D-galactosa. El gen humano de
GALM vy su proteina correspondiente se conocen desde hace mas de una década, pero sélo
recientemente los primeros pacientes con mutaciones en este gen, alteraciones bioquimicas y
sintomas similares a la deficiencia de galactoquinasa han sido reconocidos [Wada et al, 2018].
Aunque los datos son todavia escasos, este descubrimiento reciente es algo a tomar en

consideracion en el disefio de los programas de tria para las galactosemias.

La infraestructura en la que se basa el cribado debe garantizar un diagndstico e intervencién
tempranos para que los bebés y sus familias se libren del trauma de la enfermedad aguda y en
algunos casos estén vivos gracias a la tria neonatal. Esta claro que el cribado de galactosemia
clasica no es una historia con un final completamente feliz ya que a pesar de la identificacion
tempranay la instauracién de la dieta hay un gran porcentaje de pacientes con complicaciones

a largo plazo.
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Galactosemia cldsica

Actualmente, el cribado neonatal de la galactosemia clasica se realiza en varios paises
europeos: Austria, Estonia (sobre una base de investigacidn), Alemania, Grecia, Italia, los
Paises Bajos, Espafia (Galicia/sélo), Suiza e Irlanda. El enfoque de detecciéon vy las
recomendaciones varian, dando lugar a disparidades que necesitan ser resueltas. Evaluaciones
de la tria a corto y largo plazo, considerando aspectos médicos, econdmicos y sociales y que
incluyan la visién de padres y organizaciones de pacientes son necesarias. Hasta ahora, varios
trabajos han intentado evaluar algunos de los aspectos mencionados. En una revision
sistematica se concluyd que, aunque no habia pruebas suficientes para establecer la utilidad
del cribado neonatal, se podrian esperar beneficios para la salud si se logra un diagndstico y
tratamiento tempranos [Varela Lema et al. 2016]. En una revision Cochrane se dice que los
estudios observacionales existentes apoyan la eficacia de la deteccion de la galactosemia
clasica en recién nacidos [Lak et al. 2017]. La evaluacion de la efectividad de la tria en Holanda
mostré un beneficio en la prevencion del cuadro neonatal [Welling et al., 2017]. La reciente
publicacion de la historia natural de la galactosemia clasica basada en el registro internacional
de la red de galactosemia [Rubio-Gozalbo et al, 2019] también contiene datos sobre el efecto
de la tria. Este estudio descriptivo consistio en delinear la historia natural de los pacientes con
galactosemia clasica basada en la cohorte mas grande estudiada hasta ahora (n = 509) con
pacientes de muchos paises con diferentes antecedentes genéticos. El diagndstico a través de
tria se asocid con una presentacidon neonatal mas favorable. La tria con el consecuente inicio
temprano de la restriccion de galactosa en la primera semana de vida se asocié con un
cociente de probabilidad menor para las complicaciones neonatales. Los pacientes
diagnosticados en la tria, a menudo eran mas jovenes y comenzaron la dieta en la primera
semana de vida [Rubio-Gozalbo et al. 2019]. Adema3s, en este estudio el uso de triado se asocid
con una menor tasa de sintomas neuroldgicos a largo plazo. Un andlisis adicional reveld que las
complicaciones neuroldgicas eran menos frecuentes en pacientes diagnosticados a través de la
tria (p <0,00001; 0,32 [0,20-0,51]). Estos pacientes con mas frecuencia comenzaron con la

dieta en la primera semana de vida.

Durante la tria se identifican variantes con una actividad enzimatica que da lugar a dudas sobre
si deberia tratarse o no. Un ejemplo de ello es la variante Duarte. Recientemente, un estudio

aportando evidencia de que los infantes con galactosemia Duarte no tienen riesgo de
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desarrollar complicaciones y no se benefician de la dieta [Carlock et al. 2019] puede ayudar a
ajustar el cribado de la galactosemia cldsica de modo que la variante Duarte no sea

identificada, sin comprometer la deteccién de la galactosemia clasica.

Galactoquinasa, epimerasa, mutorotasa

El cribado para los otros tipos de galactosemia galactoquinasa y epimerasa, se realiza en
algunos centros. Con la identificacion de los primeros pacientes con mutorotasa es importante
el estudiar el impacto de esta deficiencia en un grupo mayor y debatir si deberia ser incluido
en los programas. En Holanda se va a implementar la tria de la galactoquinasa en los préximos

meses.

En general, la utilidad y efecto de la tria neonatal dependera de si la infraestructura garantiza
la instauracién de la dieta en la primera semana de vida. Estos datos pueden ser tenidos en
cuenta por quienes deciden la implementacién de la tria para CG en programas nacionales. Los

(www.galactosemia.network.org) expertos en galactosemias de la red internacional de las

galactosemias van a realizar una evaluacién extensiva de la tria neonatal para las
galactosemias con la intencidén de formular una serie de recomendaciones que tomen en
cuenta los distintos factores determinantes de un cribado exitoso, para que si se decide el
incluir las galactosemias, contribuir a un cribado mas homogéneo, mds optimizado y de
efectividad mdxima. En el 2017, la red de galactosemia publicé una guia internacional para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de la galactosemia clasica. En esta guia no se incluyé el
cribado neonatal porque la opinién de los expertos implicados fue esperar la evaluacion
mencionada. La red de galactosemia colabora con la asociacién de pacientes de galactosemia

europea (European Galactosemia Society - www.galactosaemia.eu -) y en esta evaluacién se

incluira el punto de vista de los pacientes, algo que no se ha tomado en cuenta hasta ahora en

las evaluaciones.
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PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL DE GALICIA Y CATALUNA
A las instituciones las hermanan las personas.

Muy a principios de los anos 2000, me propusieron realizar un trabajo de
campo en un proyecto de auditoria que la Xunta de Galicia encarg6 a la Unién
Catalana de Hospitales. El proyecto consistia en hacer un estudio de viabilidad
de dos laboratorios: uno de metabolopatias, que ademas realizaba un
Programa de Cribado Neonatal (PCN) de Galicia, situado en el Hospital Clinico
y otro de cromosomopatias, situado en la Facultad de Medicina, ambos en

Santiago de Compostela.

Pasé dos dias en Santiago, una mafana en cada laboratorio. Me recibieron con
preocupacion, ya que yo era “el auditor” y representaba una cierta amenaza,
pero con gran cordialidad. Hice muchas preguntas y recibi muchas respuestas

con las cuales redactariamos el informe final.

Fue mi primer contacto con el Laboratorio de metabolopatias del Hospital
Clinico de Santiago, desconociendo que afios mas tarde tendria una estrecha

relacion con las personas que lo formaban.

En el informe que la Union Catalana de Hospitales entregd a la Xunta de
Galicia se expuso la potencialidad que tenia el laboratorio de metabolopatias y

la necesidad de reubicar, modernizar y reorganizar el de genética.

En ese tiempo yo era el responsable del laboratorio de urgencias del Hospital
Clinic de Barcelona y dos o tres anos antes habia cursado un master de la
Universidad Auténoma de Barcelona sobre Gestion y Direccion de laboratorios
clinicos, motivo por el cual recibi el encargo de la Union Catalana de Hospitales
sobre los laboratorios gallegos. Durante ese master, de dos afos de duracion,
conoci e hice amistad con un grupo de profesionales del laboratorio de

diferentes zonas de Espafia con los que conservo una buena amistad.

En el afio 2005 dejé el laboratorio de urgencias y me trasladé al laboratorio
donde se realizaba el Programa de Cribado Neonatal de Cataluia. En ese

laboratorio, que procedia de la Diputacién de Barcelona y que unos anos antes
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habia pasado a ser gestionado por el Clinic, se jubilaba el Dr. Antonio Maya
Victoria y me propusieron relevarlo, a la vez que dirigiria, durante un tiempo el
laboratorio del Hospital de la Maternitat de Barcelona que también gestionaba
mi hospital.

De pronto estaba en el ambito profesional del laboratorio que habia “auditado”

unos afnos antes.

En seguida supe que la relacion de Antonio Maya con el laboratorio de Galicia
era larga y estrecha a través de la relacion profesional y de amistad que tenia
con el Dr. José Ramén Alonso, responsable del laboratorio Gallego, durante

muchos anos.

Tanto Antonio como José Ramon habian comenzado los Programas de
Cribado Neonatal en Catalufia y en Galicia. Fueron auténticos pioneros en este
ambito. Empezaron desde cero, cuando no habia practicamente nada y TODO

estaba por hacer en el cribado neonatal en Espaia.

Coincidieron en numerosas reuniones junto a otros pioneros de otros territorios
de Espania, llegaron a acuerdos, sentaron las bases del cribado de la PKU y el
HC, la recogida de las muestras, validaron métodos analiticos, adaptaron otros,
consensuaron rangos de referencia, utilizaron la orina como material
“‘complementario” (Galicia todavia la utiliza), formaron un grupo estable para
trabajar sobre el cribado neonatal de la Sociedad Espafola de Bioquimica
Clinica (SEQC). Presentaron estudios conjuntos en congresos nacionales e
internacionales, redactaron recomendaciones, trabajaron para poner en marcha

un programa de garantia externa de la calidad, etc, etc, etc.

Y se forjé una amistad que, a través de ellos, llegé hasta los equipos y

nutrié a los Programas.

Llegué al Laboratorio de Cribado Neonatal del Instituto de Bioquimica Clinica —
actual Seccion de Errores Congénitos del Metabolismo- en un momento
importante para estos Programas. Se habia publicado recientemente en
Pediatics un articulo con las enfermedades que el American College of Medical

Genetics (ACGM) habia recomendado incluir en los programas de cribado
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neonatal y que cristalizé en el “NEWBORN SCREENING: TOWARD A
UNIFORM SCREENING PANEL AND SYSTEM” una propuesta para incluir en
los Programas de Cribado neonatal de EEUU un panel de 29 enfermedades
principales y otras 25 de forma secundaria con la utilizacion de la
espectrometria de masas en tandem. (Pediatrics, May 2006, VOLUME 117 /
ISSUE Supplement 3).

Antonio Maya estaba ilusionado, de forma contenida, a veces incluso
pesimista, pero ilusionado. Pesimista porque, en ese momento, no veia la
posibilidad de hacer algo asi en Catalufia, no se daban las circunstancias -me

decia-, pero ilusionado porque en Galicia ya lo estaban haciendo.

En esos afios habia visto como el laboratorio de Galicia, con el apoyo de su
pediatria, habia conseguido introducir la compleja (y cara) tecnologia MS/MS
en el Programa, mientras que en Catalufia el Programa estaba aislado de la
Pediatria (el Clinic habia “cedido” su pediatria al hospital Sant Joan de Deu),
ademas de que la CCAA catalana es mucho mas grande y otros centros
hospitalarios, que si tenian pediatria, estaban interesados en realizar el PCN.
Por todo ello y porque cuando “llamaba” a la puerta de Salud Publica le decian
que no habia dinero, que en ese momento no se podia iniciar ese proyecto,
que habia otras prioridades como el cribado de la hipoacusia... en fin, estaba

ilusionado pero muy pesimista.

Pasé con él algo mas de un afo, hasta su jubilacion, y de él aprendi muchas
cosas del Programa, pero sobre todo a gestionar bien lo que teniamos y a mirar

con optimismo el futuro.

Cuando eres mas joven y llegas a un sitio donde lo desconoces todo, también
lo cuestionas casi todo —la ignorancia es atrevida- y en ese cuestionarlo todo le
propuse a Antonio que teniamos que mejorar y modernizar el Programa para
después poder ampliarlo. Recuerdo que estabamos en su despacho y le
comenté algo asi como ... “si lo hacemos juntos, antes de tu jubilacion,

podemos conseguirlo” y él, con un semblante un tanto resignado, me contesto,
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. “si tu quieres lo intentamos, yo te apoyo, pero creo que no nos van a hacer

caso”. Y nos pusimos en marcha.

Para ello involucramos a los otros dos facultativos del Programa, Maria Pujol y
Frederic Borja y a todos los componentes de la secretaria y el laboratorio.
Maria era “el alma” del Programa, la persona que validaba y controlaba los tres
procesos analiticos que se realizaban (Fenilalanina y tripsina inmunoreactiva,
ambos test enzimaticos y TSH analizada mediante test inmunofluorimétrico) y

todo lo hacia de forma manual, sobre listados en papel.
Nos propusimos:

1. Mejorar la tarjeta de recogida de datos,

2. Mejorar la comunicacion con los padres, tanto verbalmente cuando llamaban por
teléfono como a través de las cartas que les envidbamos (solicitud de segundas
muestras, informe de normalidad e informe de deteccidn positiva). Este aspecto lo
trabajamos mucho con Frederic Borja porque era pediatra y habia ejercido durante
muchos afios en el Hospital de la Maternidad de Barcelona y tenia mucha experiencia
en cédmo comunicarle, situaciones complejas a los padres.

3. Informatizar todo el laboratorio ya que en ese momento casi todo se hacia de forma
manual y se manejaban muchisimos datos y por tanto la posibilidad cometer errores.

4. Mejorar la aplicacion informdatica que teniamos, tanto la estructura de la base de
datos, como el entorno de relacion con ella, pasandola a un entorno tipo “windows”.

Eramos conscientes de que nosotros solos tendriamos muchas dificultades
para conseguir realizar ese plan tan ambicioso y por tanto necesitabamos
“aliados” y debiamos buscarlos en los dos ambitos que teniamos mas
préoximos: el Hospital Clinic y la Secretaria de Salud Publica del Departamento
de Salud de la Generalitat. Una de las primeras puertas importantes a la que
llamamos y que tuvimos la suerte de que se nos abrié de par en par fue la de
José Ramoén Hernandez, adjunto a la Gerencia del Centro de Diagndstico
Biomédico. JRH es una de esas personas “que vale la pena conocer’”, como
individuo es inmejorable y como profesional es comprometido, con una gran
vision de futuro y con capacidad de hacer facil las cosas que parecen dificiles

en una institucion tan compleja como el Hospital Clinic.

Enseguida hizo suyo el proyecto y de forma entusiasta se subié con nosotros a
ese tren. Nos ayudd en TODO, nos facilit6 TODO: hizo un concurso para la
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mejora del programa informatico del Programa de Cribado Neonatal (Nadons),
nos proporciond ordenadores para todos los facultativos, cambiamos los que
tenian en la secretaria que estaban obsoletos, incluimos lectores de codigos de
barras, mejoramos el modelo de ficha de datos del RN e incorporamos un
scanner para su lectura y de esta forma incorporar parte de esa informacion, de
forma automatica, en la base de datos, etc, etc. El Programa de Cribado
Neonatal de Catalufia le debe mucho a José Ramon Hernandez y yo le estaré
siempre agradecido.

Una de las muchas cosas buenas que tiene la relacion entre profesionales
de la sanidad, sobre todo en la publica, es que, en general, podemos ir,
ver y aprender de otros colegas que trabajan en nuestro campo y hacen
las mismas cosas que nosotros y que las han mejorado o que hacen otras
cosas que mejoran el procedimiento y de forma solidaria te ofrecen su

conocimiento.

En las distintas sesiones de trabajo que tuvimos nos planteamos visitar otros
laboratorios de cribado neonatal y el primero en el que pensamos y visitamos
fue el de Galicia, en el Hospital Clinico de Santiago de Compostela.

El contacto se hizo a través de Antonio Maya con José Ramon Alonso que nos

invité a ir con mucho gusto en las fechas acordadas.

Aunque no tenia mucha relacién con él yo ya conocia bastante a José Angel
Cocho, facultativo del Laboratorio de Metabolopatias de Santiago, por coincidir
en el dia a dia y en distintos eventos de la SEQC. Yo habia sido presidente de
la comision de urgencias y él ya tenia un gran recorrido en la Sociedad y

formaba parte de la Junta Directiva.

De José Angel todo lo que pueda decir es poco, como persona es agradable,
reflexivo, callado a veces, directo, solidario, comprometido y como profesional
del cribado neonatal y del diagnéstico de las metabolopatias una referencia

permanente. Un companero tranquilo y un amigo.

Las personas del Programa gallego nos recibieron con los brazos abiertos y
nos mostraron todo lo que hacian y como lo hacian. Gracias a todos.
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Nos volvimos con una maleta llena de ideas y durante el viaje, José Ramoén
€ogio un sobre, de los que hay en el avidén para los que se marean, y con unos
cuantos “garabatos” definimos el futuro formato de la tarjeta de datos del RN.
Otras ideas adquiridas alli nos sirvieron para la validacion informatica de las
series analiticas, para la conexion informatica de los analizadores al sistema
informatico del Programa, para el folleto de informacion a los padres... y entre
lo que vimos, nuestras ideas y nuestra realidad comenzamos a trabajar en

nuestro proyecto.

De nuevo los lazos de solidaridad, amistad y reconocimiento mutuo se

estrecharon entre los dos Programas.

Esta visita nos dio otro empujén. Antonio y yo comenzamos a redactar las
primeras instrucciones de trabajo del Programa con el objetivo de acreditarlo
por la norma ISO 9001. Todo iba muy rapido y cuando mas lo necesitabamos,
en agosto de 2006, Antonio se jubilé y no nos dio tiempo a compartir mas
cosas laborales “in situ”. Aun asi, yo le segui explicando por teléfono todos
nuestros logros, ya que él era participe de ellos, hasta que lamentablemente,
en 2011 murié. Muchas veces nos acordamos del Dr. Antonio Maya.

Maria y Frederic se jubilaron un afio después y por tanto, durante ese tiempo,
los tres seguimos trabajando en el proyecto, reforzando la estructura interna del
Programa y, poco a poco, introduciendo los cambios que nos habiamos
propuesto: abandonamos la impresion de los informes de normalidad para los
padres en papel pre-impreso y continuo. Creamos todas las cartas e informes
nuevos para los padres, en los que figuraban nuestros nombres, firmando las
cartas de solicitud y los informes de deteccion positiva, comenzamos la
validacion informatica de las series analiticas y, estando en ello, se jubilaron
ambos. Gracias Maria Puliol y Frederic Borja.

Se marcharon ellos y llego el Dr. José M? Hernandez. Llegd desde el Hospital
Germans Trias i Pujol —Can Ruti-, donde habia hecho la residencia, y llegd con
un corazén que no le cabia en el pecho, todo afecto y humildad, y con una

formacion cientifica y tecnolégica de primer nivel. Gran observador y lector y
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con opinion bien formada sobre amplios territorios del conocimiento. Tras dos
afios y pico de trabajo conjunto —solo estdbamos los dos como facultativos del
Programa-, se marché de nuevo a Can Ruti sin poder ampliar el cribado por
MS/MS. Su gran conocimiento de esta tecnologia nos hubiera sido de gran

ayuda. Lo eché de menos, gracias José M2,

Mientras tanto el grupo de Cribado Neonatal de la SEQC, que habian fundado
muchos afos atras Antonio y José Ramédn y que tanto y tan buen trabajo habia
hecho en este ambito, se march6 de esta Sociedad para fundar la Asociacién
Espanola de Cribado Neonatal (AECNE) -ellos ya no formaban parte del
mismo-. Yo también habia dejado la Comisién de Urgencias de la SEQC
porque ya no me dedicaba profesionalmente a ese campo. Ocurrié entonces
que el Presidente de la SEQC, el Dr. José Luis Castafio, me animo6 a formar
una comision que trabajara en el espacio dejado por el grupo que se habia
marchado porque ahora me dedicaba a ese ambito. Y asi, a finales del 2007,
nacio la Comision de Diagndstico Perinatal y a ella llegaron José M? Hernandez
del Programa de Murcia, Yolanda Gonzalez de Aragon, Carmen Delgado y Luis
Jiménez de Sevilla (Andalucia occidental), Magdalena Vila de Baleares y Daisy

Castineiras y M? Dolores Boveda del Programa de Galicia.

Y de nuevo los lazos entre los dos Programas se estrecharon mas, se

hicieron mas fuertes.

Como afortunadamente nada es eterno y mientras las instituciones perduran
las personas vamos pasando, en el afio 2008 se produjo un recambio en la
Direccion de Programas maternoinfantiles de la Agencia de Salud Publica
catalana y se hizo cargo una persona joven, formada en Salud Publica en

Inglaterra y con una vision muy distinta a su antecesor, la Dra. Mireia Jané.

Enseguida pude hablar con la Dra. Jané del proyecto de ampliar el Programa
de Cribado catalan y me dijo que si teniamos que convencer al Departamento
de Salud de la Generalitat debiamos hacerlo bien y con método cientifico. Nos
propuso hacer un grupo de trabajo con las Dras. Antonia Ribes y Teresa

Pampols con el objetivo de hacer un documento en el que se argumentara
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convincentemente la conveniencia de la ampliacion del programa de Cribado
Neonatal de Catalufia. Lo hicimos. Tardamos casi dos anos, pero lo hicimos y
en 2013 con la Dra. Rosa Lopez y el Dr. Aleix Navarro llegados al Programa en
2011 y 2013 respectivamente y la inestimable ayuda de las Dras. Antonia Ribes
y Judith Garcia, pudimos adquirir la tecnologia necesaria (dos espectrometros
de masas en tandem) y ampliamos nuestro Cribado hasta las 20 enfermedades
metabdlicas, en sintonia con lo que habian hecho los EEUU y Galicia unos
cuantos afos antes. Pero entonces tomamos carrerilla y eso solo fue el

principio...

Si vuelvo a pensar en el hermanamiento entre los Programas de Galicia y
Catalufia, en esta nueva época, existen, como minimo, otros dos hechos
fundamentales: Uno fue que, tras la formacion de la Comision de Diagnostico
Perinatal, se reforzé todavia mas mi vinculo personal con el grupo de Galicia a
través de mi incorporacion en el ano 2011 a la Junta Directiva de la SEQC, en
la que durante siete afios coincidi con José Angel Cocho, realizando, con el
resto de compafieros que formaron parte de la Junta una labor de cambio,
modernizacién, saneamiento de la Sociedad, participando en la consolidacién
de la Fundacion José Luis Castafo y en definitiva de la “nueva” Sociedad
Espafiola de Medicina del Laboratorio (SEQC). Fueron muchas horas de
reuniones de trabajo, de compartir proyectos, de corregir errores, de visualizar
posibilidades de futuro, de “profesionalizar’ la Junta, aunque todos éramos
“amateurs”. Todo ello cohesioné el grupo, creamos confianza entre nosotros y

la confianza se convirtié en afecto y el afecto en amistad.

El otro hecho y que quizas me unié mas a Galicia, con una mirada mas amplia
de lo que supone el mundo de las enfermedades metabdlicas —mas alla del
cribado neonatal- fue el cruzarme, en el momento oportuno, con Manuel
Varela, presidente durante muchos afios de la Asociacion de Fenilcetonuria y
otros trastornos del metabolismo de Galicia (ASFEGA) y MOTOR de la
Federacion Espafola de PKU y OTM -actualmente Asociacion Espafiola de
Enfermedades Metabdlicas Hereditarias- y, en mi opinion y sin que nadie se

ofenda, una de las personas mas influyentes y mas determinantes para que los
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Programas de Cribado Neonatal en Espana hayan dado un salto cualitativo y

cuantitativo tan importante.

Manolo -asi le llamaba todo el mundo-, padre de dos hijos con afectacién por
hiperfenilalaninemia, y por tanto de la época pre-cribado, fue una persona con
dedicacion total a un objetivo: mejorar la vida a los nifos afectados por estas
enfermedades. Manolo era una fuerza de la naturaleza, una gota malaya, un
refinado perro de presa... hasta que conseguia lo que se proponia. Nunca
nada para él, siempre para mejorar la vida de los demas y para que nuevas

enfermedades entraran en los Programas de cribado.

Desde la energia que le proporcionaba su corpachén de buen comedor gallego,
con el pelo rubio y los ojos azules, vestigios de los antiguos celtas, y sus
enormes dotes para las relaciones publicas y para las negociaciones (algo de
fenicio también tendria), habia conseguido una agenda de contactos
impresionante: politicos de alto nivel y técnicos sanitarios de primer nivel en el
Ministerio de Sanidad y en la Xunta de Galicia, donde siempre tenia las puertas
abiertas, directivos de empresas del sector, profesionales de la pediatria y de la
nutricion de primera fila, alcaldes de ciudades importantes y de otras mas
pequefias, instituciones europeas... nada se le resistia y siempre con el mismo
objetivo. Rodeado de amigos (Rosalia, Eduardo, David, Eusebio —todos padres
de nifos afectados por estas enfermedades-) hicieron una labor encomiable
desde la Junta Directiva de la Federacion. Y nosotros pusimos nuestro granito

de arena.

Reunieron a un grupo de profesionales (pediatras y de laboratorio) del ambito
metabdlico: M? José Fita y Asuncién Fernandez de Murcia, Daisy Castifieiras
de Galicia, Celia Pérez-Cerda de Madrid, Domingo Lamufio de Cantabria, Luis
Aldamiz del Pais Vasco, José Dalmau de Valencia, José Luis Marin de
Cataluia y Luis Jiménez de Andalucia y nos propusieron hacer una revision de
la literatura cientifica sobre las enfermedades que tenian criterios para ser
incluidas en los Programas de cribado neonatal con el objetivo de hacer un
documento con el que poder acudir al Ministerio y reclamar la ampliacién de los
mismos. Nos convencieron. Invertimos mucho tiempo en jornadas
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maratonianas, muchas realizadas en fin de semana, y escribimos centenares
de correos electrénicos. Nos organizamos bien, dividimos el trabajo por grupos
de enfermedades y por grupos de personas y en dos afos presentamos al
Ministerio de Sanidad el documento: Programas de cribado neonatal en
Espana: Actualizacion y propuestas de futuro -Documento de consenso-.
Documento que avalaron otros profesionales de gran prestigio y le dieron
soporte las Asociaciones de pediatras (AEP y AECOM) y de laboratorio
(AECOM y SECQ). En este documento las distintas enfermedades se
evaluaron en funciéon de dos variables: los niveles de evidencia cientifica y la
fuerza de las recomendaciones y se llegdb a la conclusibn de que eran
totalmente recomendables para introducir en los Programas de Cribado 24
enfermedades y que 13 enfermedades mas quedaban pendientes de un mayor
consenso para su recomendacion. El trabajo fue publicado por el Real

Patronato sobre Discapacidad del Ministerio de Sanidad en el afio 2010.

Lamentablemente el grupo de profesionales que se escindié de la SEQC para
crear AECNE nunca creyeron en el proyecto. Aunque se les invitd a las
primeras reuniones no quisieron participar en la realizacion del documento de
consenso y aunque no explicaron el porqué de esa conducta posiblemente fue
porque nunca creyeron en la ampliacion de los programas de cribado, nunca
demostraron ilusion por avanzar, por alcanzar nuevas metas en nuestro ambito.
Desde la publicacidon del documento trataron de desprestigiar el acuerdo
alcanzado por tanta gente, de ningunear el trabajo realizado, de restarle valor
al consenso. Una pena. Pero el trabajo estaba hecho y publicado y contribuyd,
como otro grano de arena, a abrirnos paso en las diferentes administraciones

sanitarias de las distintas CCAA.

Teniamos un documento de consenso, hecho por reconocidos profesionales
espanoles, en castellano y publicado por el Ministerio. Cuando te abrian una
puerta tenias algo que entregar, ya no solo eran tus palabras, tus argumentos,

llevabas contigo el conocimiento y el compromiso de mucha gente.
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Y en la actualidad qué?. En mi opinion y con el permiso de Antonio —que
en paz descanse- y José Ramén, nuestros Programas de Galicia y
Cataluna nunca estuvieron tan hermanados, tan préximos, con tanta

empatia y colaboracion.

Galicia tiene desde hace afos un grupo de profesionales muy consolidado, tras
la jubilacién de José Ramén Alonso, quedaron José Angel Cocho, M2 Dolores
Boveda, Daisy Castifeiras, Cristébal Colon y Javier Iglesias —espero no
dejarme a nadie-, un equipo de lujo. Desde el afio 2000 han sido la referencia
en el cribado neonatal espafiol y también en el diagndstico y seguimiento de las
enfermedades metabdlicas. Ademas, trabajando codo con codo con la Unidad
de Pediatria de referencia para toda Galicia, generando competencias,
conocimiento y docencia para una importante cantidad de residentes que

pasan por su laboratorio para formarse.

Y en Cataluia?. Tras la marcha de José M? Hernandez, como mencioné antes,
llegaron al Programa la Dra. Rosa Lépez primero y posteriormente el Dr. Aleix
Navarro. Rosa y Aleix son dos grandisimas personas y profesionales brillantes,
cada uno a su manera, y aportaron memoria, organizacion, capacidad de
sintesis y mucha experiencia en las tecnologias de HPLC y MS/MS. Un gran
tandem para la puesta en marcha de la espectrometria de masas al servicio del
cribado. Con ellos nuestro Programa hizo un salto cuantitativo vy
supercualitativo. Por fin ampliamos el programa con las enfermedades
metabdlicas recomendadas siete anos antes por EEUU. Con ellos preparamos
el Programa para acreditarlo en 2016 segun la norma I1SO-15189. Fue una

pena perder a Aleix del equipo. Lo echamos de menos.

Con las nuevas ampliaciones del cribado, enfermedad de células falciformes e
inmunodeficiencias severas combinadas llegaron las Dras. Sonia Pajares y Ana
Argudo, jovenes, bien formadas, capaces, con entusiasmo, imaginativas, con
rigor cientifico, con alegria, parecidas y diferentes, complementarias. Sin duda
el Programa Catalan tiene el mejor equipo que tuvo nunca. Tenemos
esperanza en que lo consolidaremos y tenemos la ilusién de hacerlo crecer con
nuevas incorporaciones.
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En la actualidad el Programa de Cribado Neonatal de Catalufa tiene como
objetivo detectar 23 enfermedades que forman su panel principal (tabla 1),
habiendo detectado casos de otras 12 enfermedades cuando tratdbamos de

realizar el diagnostico de algunas de las primeras.

Tabla1: panel de enfermedades cribadas en el Programa Neonatal de Cataluna

HIPOTIROIDISMO CONGENITO.

FIBROSIS QUISTICA.

ENFERMEDAD CELULAS FALCIFORMES.
INMUNODEFICIENCIAS SEVERAS COMBINADAS.

METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS:

Hiperfenilalaninemia/Fenilcetonuria.

Enfermedad del Jarabe de Arce.

Tirosinemia tipo I.

Citrulinemia.

Homocistinuria clasica y defectos de remetilacion

abrwn -~

METABOLISMO DE LOS ACIDOS ORGANICOS:

1. Aciduria Glutarica tipo I.

. Acidemia Isovalérica.

Acidemias metilmalonicas (Mut, CblA, CbiB, CbIC, CbID).
Deficiéncia de 3-hidroxi-3 metilglutaril-CoA liasa.
Deficiencia de B-Cetotiolasa.

Acidemia propidnica.

2B

METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS:

1. MCAD deficiencia acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media).

2. VLCAD (deficiencia acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga).

3. LCHAD (deficiencia de 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga).
ITFP (deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial).

CPT-1 (deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1).

CPT-2 (deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 2) / CACT
(deficiencia de carnitna-acilcarnitina translocasa).

MADD (deficiencia multiple d' acil-CoA deshidrogenasas).

CUD (deficiencia en la captacién celular de la carnitina).

os

NS
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Lamentablemente en el ambito Nacional existen notables diferencias entre las
diferentes Comunidades Auténomas. Desde que el 6 de noviembre del afio
2014 se publicara en el BOE las siete enfermedades del Cribado neonatal que
forman parte de la Cartera Comun Basica del Sistema Nacional de Salud para
todo el Estado, varias CCAA se han quedado estancadas en esa propuesta y
su panel de enfermedades a cribar lo forman: Fenilcetonuria, hipotiroidismo
congénito, fibrosis quistica, deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media (MCAD), deficiencia de 3-hidroxi acil-CoA deshidrogenasa de cadena

larga (LCHAD), acidemia glutérica tipo | y anemia falciforme.

Sin embargo, existe otro grupo de CCAA que han evolucionado sus Programas
incluyendo en sus paneles principales otras aminoacidopatias, otras acidemias
organicas y otras enfermedades relacionadas con la beta-oxidacion

mitocondrial de los acidos grasos, de forma similar al Programa catalan.

En mi opinidn el futuro de los Programas de Cribado Neonatal va a tener un
largo recorrido porque muchos gobiernos han entendido que la prevencion
suele ser casi siempre coste-efectiva y que el dicho popular de “mas vale
prevenir que curar’ toma toda su fuerza cuando se aplica a estos Programas

poblacionales de Prevencién.

La ultima revision del Panel principal de los Programas de cribado neonatal en
EEUU (Recommended Uniform Screening Panel (RUSP)) ha incorporado una
enfermedad de acumulo lisosomal, la enfermedad de Pompe, ademas de la
mucopolisacaridosis tipo | (MPS1), la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma
X y las inmunodeficiencias combinadas graves. Ademas, se estan haciendo

estudios piloto sobre la atrofia medular espinal en EEUU y en Europa.

Por todo ello estoy convencido que el camino iniciado en los afios 40 y 50 por
los doctores Asbjorn Falling, Louis Woolf o Horts Bickel y mas tarde por Robert
Guthrie y tantos otros, es un camino de largo recorrido, un camino que en estos
ultimos afos con la aportacion del desarrollo tecnoldégico de la espectrometria
de masas ha adquirido dimensién de autovia y que con el desarrollo de la
genética se esta convirtiendo en autopista. Esperemos que, entre todos,
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podamos conducir nuestros Programas por estas nuevas vias a la velocidad
adecuada, sin falsos prejuicios, pero con la prudencia necesaria. Si lo hacemos
asi no alcanzo a ver el final del potencial de estos Programas ni del gran
beneficio social que han de seguir produciendo.

Y queriendo acabar como empecé creo que, en la actualidad, la relacion
entre los Programas de Cataluha y Galicia, entre las personas de Galicia y

Cataluna es excelente, casi inmejorable.

Participamos conjuntamente en la SEQC y en AECOM, mantenemos contacto
casi permanente, tenemos proyectos juntos, comprometidos con el avance de
los Programas de Cribado Neonatal, comprometidos con las asociaciones de
padres, comprometidos con los nifios afectados y sus familias. Somos dos
Programas que, por organizacion, experiencia, panel de enfermedades y

proyeccion hemos de contribuir al avance de todos los programas espanoles.

Dos Programas hermanados en la gran familia de los Programas de

Cribado Neonatal del Estado Espanol.

José Luis Marin Soria

Diciembre de 2018
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Agradezco muy sinceramente al Dr. José Ramoén Alonso-Fernandez su invitacion y la
oportunidad que me brinda para contribuir a la monografia conmemoracién de los 40 afios del
Centro de Prevencion de Metabolopatias en Santiago de Compostela. Dentro del marco del
Plan Nacional de prevencion de la Subnormalidad se desarrollaron en paralelo otros centros,
como el de Murcia, en el que tuve una contribucién a su desarrollo.

Breve descripcion de mi contribucion al CBGC de Murcia a inicios de la década de 1980.

Antecedentes

El primer director del Instituto fue el Prof. José Antonio Lozano Teruel, que regres6 desde la
Universidad de la Laguna a la de Murcia durante el curso 71-72 para ocupar la primera catedra
de Bioquimica de la Facultad de Medicina de dicha Universidad. Gracias al empuje y
constancia del citado Profesor, en pocos afios se produjo el primer vinculo entre la bioquimica
y la biomedicina molecular en la Region de Murcia, cuando se cred el Instituto Universitario de
Bioquimica Clinica en 1975, que estuvo inicialmente vinculado al Departamento de Bioquimica
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia, al que me uni al acabar mis estudios
de Licenciatura en 1976.

Inicié mi Tesis Doctoral sobre el estudio de las propiedades, estructura y funcion de la
peroxidasa de tiroides, que desarrollé entre 1976 y 1979 y que fue clave para mi posterior
contribucion al Instituto. Dicho Instituto fue uno de los pioneros en Espafia en el desarrollo del
programa de deteccién precoz de metabolopatias y otras enfermedades congénitas en
neonatos. La importante labor biomédica del citado Instituto ha ido creciendo en prestigio e
intensidad hasta la actualidad. En 1993, el Instituto pas6é a denominarse Centro de Bioquimica
y Genética Clinica, su denominacion actual, y fue adscrito al Servicio Murciano de Salud de la

Consejeria de Sanidad de la Comunicad Auténoma de la Region de Murcia.

Contribucion al Instituto de Bioguimica Clinica de Murcia

A mi regreso de una estancia post-doctoral en Manchester, Inglaterra, en diciembre de 1980,
fui contratado por el Instituto como técnico superior para ampliar la seccion de detecciéon de
Metabolopatias que se encontraba en periodo de pleno desarrollo. En 1981, la direccion del
Instituto de Bioquimica Clinica decidi® ampliar su programa de cribado neonatal de las
enfermedades metabdlicas. El programa desde su creacion en 1975 estuvo centrado en la
deteccion de la fenilcetonuria, la enfermedad del jarabe de arce y algunas mucopolisacaridosis.
Se adicion6 a dichas pruebas la deteccion del hipotiroidismo congénito, que aun formando
parte de las enfermedades raras tenia y tiene una incidencia mayor que las anteriormente
mencionadas. La deteccion del hipotiroidismo congénito se debia realizar mediante
radioinmunoensayo de los niveles de TSH en sangre utilizando un ensayo de competencia con

TSH marcada isotépicamente con 1'%,
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En este contexto, y por mi experiencia en metabolismo tiroideo, fui encargado de desplazarme
a la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid donde se ubicaba el grupo
liderado por la Dra. Gabriela Morreale, una de las maximas autoridades mundiales en la
relacién del iodo con la funcién tiroidea y excepcional impulsora de la implantacién de esta
prueba y el correspondiente descenso en Espafa de las consecuencias de este sindrome en
nifos afectados con hipotiroidismo desde esos afios. La Dra. Morreale dejé una huella
imborrable, en mi y otros muchos de sus colaboradores y discipulos, y como tal ha sido

reconocida después de su fallecimiento en 2017 (https://elpais.com/especiales/2018/mujeres-

de-la-ciencia/gabriela-morreale.html). En ese grupo realicé una estancia relativamente breve
(aprox. 15 dias) para aprender el procedimiento e instaurar inmediatamente después en el
Centro de Murcia dicha técnica de marcaje de la hormona TSH y la realizacién de dos RIAs
semanales para todas las muestras de sangre de neonatos que llegaban al Instituto. La técnica
instaurada se inici6 sin utilizacion de kits comerciales que eran poco abundantes y
excesivamente costosos para el presupuesto del Plan Nacional, lo que requeria el marcaje in

situ de la TSH con el radioisétopo de lodo125.

Por otra parte, en esa etapa, la recepcion de muestras de sangre y orina en el laboratorio eran
mayoritariamente por impregnacién de tiras de papel absorbente Whatman y obtencion de una
cantidad fija obtenida por obtencién de discos de V4 de pulgada de la tira impregnada mediante
un sacabocados. Para una mejor normalizacién de la cantidad impregnada en esa superficie,
desarrollamos técnicas para la determinacién de creatinina en esas muestras como metabolito
de normalizacién de carga en el papel, asi como la cuantificacion de aminoacidos mediante los
autoanalizadores de aminoacidos disponibles en esas fechas con deteccion mediante
ninhidrina o con o-ftalaldehido que era mas sensible y empezaba a desplazar a la ninhidrina.
Algunos de esos resultados fueron publicados por el grupo de Murcia en revistas nacionales e

internacionales segun las referencias especificadas a continuacion:

Penafiel R, Monserrat F, Solano F, Lozano JA. Analisis de aminoacidos en muestras bioldgicas
impregnadas en papel de filtro por técnicas fluorimétricas. Aplicacién a la deteccién precoz de errores
congénitos del metabolismo. Anales de la Universidad de Murcia (Ciencias), 1982:5-26.
https://digitum.um.es/xmlui/handle/10201/5387?mode=full

Penafiel R, Solano-Mufioz F, Monserrat F. Creatinine determination in dried urine on filter paper. Clinica
Chimica Acta 1983;127:289-293,.

Monserrat F, Pefafiel R, Solano F. Aminoacidopatias. Medicine (Elsevier)1985;41:1786-1801 (12 Edicion).
Re-editado en Medicine 1989;45:1657-1671 (22 Edicion). ISSN: 0304-5412.

Francisco Solano Mufioz

Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular
Facultad de Medicina

Universidad de Murcia

Murcia, octubre de 2018
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Codigo AME: de la paliacion sin opciones a
la urgencia diagnostica precoz

Miguel Lafuente-Hidalgo. Servicio de Pediatria. Hospital Ernest Lluch de Calatayud

Rosana Ranz-Angulo. EAP Casetas

En los ultimos afos se han producido ciertos avances tecnoldgicos que han
producido cambios vertiginosos e inesperados en la practica clinica habitual.

En el campo de la bioquimica la tecnologia de tandem masas (MS-MS)
ha posibilitado el estudio de multiples metabolitos en una sola determinacion de
forma rapida y fiable, que aplicada a los programas de cribado neonatal, se ha
posibilitado la inclusion de cada vez un mayor niumero de enfermedades en estos
programas, sin un incremento significativo de los costes, y usando como muestra
principal la sangre seca en papel de filiro (algunos programas usan también
muestras de orina en papel de filtro).

En el campo de la genética las técnicas de la secuenciacion masiva gracias
a la tecnologia de secuenciacion de siguiente generacion (NGS o
Next Generation Squence) ha posibilitado el diagnéstico etioléogico de
multiples enfermedades genéticas tras la realizacion de paneles de genes y
exomas, a unos tiempos y costes inimaginables hace menos de una década.

En cuanto a las enfermedades raras, no todas han contado con avances
destacados en el campo de Ilas opciones terapéuticas. En muchas su
manejo sigue siendo paliativo, de confort y soporte. Algunas enfermedades
neuromusculares, como la distrofia muscular de Duchenne (DMD) o Ila
amiotrofia  muscular espinal (AME), empiezan a contar con opciones
terapéuticas de fisiopatologia génica, aprobadas por las agencias del
medicamento europea y americana (ataluren en caso DMD vy nusinergen
en el caso de AME), que aunque no curativas, parece que en los ensayos
clinicos modifican el curso natural de la enfermedad, encontrandonos en un
momento excepcional y de muchos interrogantes ante las perspectivas que se nos
muestran.

Es en el caso de la AME donde las nuevas terapias génicas muestran cambios
mas llamativos y modifican radicalmente la actitud ante un nuevo caso clinico, pues
se ha pasado de que la AME tipo 1 sea una enfermedad necesariamente
mortal, sin opciones terapéuticas y donde el diagnéstico etiolégico daba su
principal beneficio en poder ofrecer un adecuado asesoramiento genético a
sus progenitores y familiares. A que hoy dia el diagnéstico de un AME tipo 1 es
necesariamente una urgencia médica, pues parece ser que en los pacientes
respondedores a esta terapia (50%), la efectividad es mayor cuanto mas
precozmente se administra.

La AME esta causada por alteraciones en el gen SMN1 (Survival Motor Neuron 1)
(5911.2-913.3) tiene una incidencia de 1/6000 a 1/11000 recién nacidos vivos,
sin diferencia entre etnias. Presenta una herencia autosémica recesiva,
siendo los portadores heterocigotos de mutacion de 1/40 a 1/70 de la poblacion.
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Genéticamente se caracteriza por:

- 95-98% portar una delecion homocigota, que excluyen en la proteina el exén 7
oel7y8
- 2-5% son doble heterocigotos: portan una deleciébn de exén 7 en un
cromosoma y una mutacion puntual en el otro cromosoma
Estas alteraciones son heredadas de sus progenitores, menos en un 2%, en que una
de estas alteraciones puede ser de novo, siendo este porcentaje de mutaciones de
novo muy alto para enfermedades con herencia autosémica recesiva.

Esta alteracion genética produce un defecto de proteina SMN (Survival Motor Neuron)
que causa una degeneracion de las motoneuronas del hasta anterior de la médula
espinal. Lo que origina debilidad muscular progresiva con atrofia muscular y paralisis,
se afecta principalmente la musculatura proximal, con mayor afectacion de piernas que
de brazos. También involucra la musculatura bulbar con atrofia y fasciculaciones
linguales, respetando musculatura facial. La afectacion de la musculatura intercostal
con preservacion de diafragma produce un térax de morfologia campaniforme y una
respiracion abdominal.

Los seres humanos tenemos una fenocopia de este gen, situado también en el
cromosoma 5 pero mas centromérico, el gen SMN2. Se diferencia del gen SMN1 en 5
pares de bases. En el exén 7 se diferencian en un simple nucledétido (c.840C>T) que
no cambia el aminoacido para el que codifica, pero que es importante para el corte-
empalme (splicing): este cambio provoca en el preRNAm del gen SMN2 una secuencia
de silenciacion de empalme en el exdon 7 o de disrupcion del potenciador de empalme
exonico, lo que provoca que el exdn 7 sea suprimido de la mayoria de los ARNm del
gen SMN2, resultando proteina truncada que se degrada rapidamente. Produciendo
respecto al gen SMN1 solo un 10% de proteina funcional. Parece ser que el nimero
de fenocopias presentes de SMN2 en estos pacientes determina el fenotipo de AME. A
mayor numero de copias de SMN2, fenotipo menos severo. Hay una clasificacién
clinica basada en la edad de inicio de la clinica y la maxima funcién motora alcanzada:
Aunque hay una fuerte correlacion entre las copias de SMN2 y la severidad de la
clinica, hay excepciones en las que no puede establecerse la severidad del fenotipo.
Pero su determinacién es importante al ser un criterio de inclusion en los ensayos

clinicos [Michelson D, Ciafaloni E, Ashwal S, Lewis E, Narayanaswami P, Oskoui M, Armstrong MJ. Evidence in focus: Nusinersen
use in spinal muscular atrophy: Report of the Guideline Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American
Academy of Neurology. Neurology. 2018 Nov 13;91(20):923-933. doi: 10.1212/WNL.0000000000006502. Epub 2018 Oct 12. PMID:
30315070 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30315070 ].

AME tipo 1 o enfermedad de Werdnig-Hoffmann (OMIM# 253300) suele tener 2 copias
de SMN2. Debut antes de los 6 meses, no llegan a mantener sedestacion auténoma.
Constituyen el 60% de los diagndsticos de AME

- AME tipo 2 (OMIM#253550) suele tener 2-4 copias de SMN2. Debut entre 6-18
meses, alcanzan sedestacion auténoma, pero no bipedestacion.

- AME tipo 3 (OMIM#253400) o enfermedad Kugelberg-Welander suele tener 4 o
mas copias de SMN2. Debut mas alla de los 18 meses, alcanzan deambulacion
autonoma y la pueden perder mas adelante. Supone el 10% de los diagndsticos de
AME.

o Subtipo 3a, debut antes de los 3 anos. Tienen 3 copias de SMN2
o Subtipo 3b, debut después de los 3 anos. Tienen 4 copias de SMN2
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- AME tipo 4 (OMIM#271150) o forma del adulto. Tienen de 4 a 6 copias de SMN2
El genotipo con presencia de SMN1 y ausencia homocigota de SMN2 que se
encuentra en un 3-5% de los controles, aparentemente no tiene consecuencias
fenotipicas.

La presencia de al menos una copia funcional de SMN1 como ocurre en los
portadores, es suficiente para proteger de la enfermedad.

La prueba diagndstica de oro consiste en la cuantificacion de los genes SMN1/SMN2
con una MLPA o una gPCR (incluso NGS):

- la cuantificacion de SMN2 puede servir para establecer fenotipo,
- la ausencia de SMN1 es diagnostica,
- la presencia de una copia de SMN1, obliga a buscar una mutacién puntual en
el otro alelo y
- la presencia de dos copias de SMN1, hace muy improbable un AME, pero
puede secuenciarse el gen SMN1, especialmente si hay consanguinidad.
Hasta 2017 no habia ningun tratamiento disponible para el AME, siendo su manejo
medidas paliativas y de soporte: adecuada nutricion, manejo de la ventilacién vy
prevenciéon de las complicaciones de la debilidad muscular. Pero en diciembre de 2016
la FDA y en Mayo de 2017 la EMA aprobaron la primera opcion terapéutica para él

AME. [Gidaro T, Servais L. Nusinersen treatment of spinal muscular atrophy: current knowledge and existing gaps.
Dev Med Child Neurol. 2018 Sep 17. doi: 10.1111/dmcn.14027. [Epub ahead of print] PMID:30221755.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30221 755]

Opcion terapéutica: a dia de hoy el tratamiento en pacientes sintomaticos MODIFICA
la historia natural de la enfermedad, pero NO LA CURA. No hay evidencia disponible
de la evolucién a largo plazo y de la funcidon motora. En los ensayos clinicos, responde
el 50% de los pacientes sometidos a la rama de tratamiento

Oligonucledtidos antisentido (NUSINERSEN o SPINRAZA). son analogos de
secuencias especificas de ARN que se unen al preARN del gen SMN2, inhibiendo el
silenciador del splicing N1 (ISSN1: intrén-splicing silencer N1 sequence) y permiten la
inclusién del ex6n 7 en el ARNm del gen SMN2, incrementando la expresién de
proteina funcional. NO atraviesa barrera hematoencefalica por lo que debe
administrase de forma intratecal. Su pauta recomendada inicialmente 4 dosis: 0, 14,
28, y 63 dias. Y luego una dosis cada 4 meses. Con un precio de unos 118.000

ddlares cada dosis (vial de 5cc/1 2mg) [CADTH Common Drug Reviews. Pharmacoeconomic Review
Report: Nusinersen (Spinraza): (Biogen Canada Inc.): Indication: Treatment of patients with 5 SMA [Internet]. Source
Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2018 Jan

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/30480926]

NUNCA han sido tan importantes el diagndstico y tratamiento precoces, ya que el
resultado de estas nuevas terapias correlaciona directamente con la precocidad de su
administracion. El tratamiento con nusinersen de lactantes con AME presintomaticos
(estudio NURTURE, fase 2), que engloba a 17 casos tratados muy precozmente, en el
74% desde el primer mes de vida, notifica resultados mejores que los del estudio
ENDEAR (ensayo fase lll, placebo control, doble ciego en 121AME tipo | con debut
mas alla de la semana de vida y antes de los 7 meses), lo que indica que la
precocidad del tratamiento es un aspecto importante.
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Por otro lado, estamos en una primera fase, pues hay otras opciones terapéuticas en
ensayo y que también parecen mostrar eficacia:

- La modificacion de un oligonucleétido antisentido que puede administrarse de
forma intravenosa de manera eficiente y penetrar todos los tejidos incluyendo
cerebro y médula espinal, con un incremento de la expresion de proteina SMN.

- Moléculas pequefias que, administradas por via oral, penetran también al sistema
nervioso central y que modifican la expresion de SMN2 sin conocer exactamente
cual es su mecanismo de accion. Parece que puede ser complemento con otras
terapias.

- Administracion unica por via intravenosa del gen SMN1 con un vector viral.

- Terapia con células madre pluripotenciales, generadas de fibroblastos corregidos
genéticamente procedentes de pacientes con AME, induce mejoria del fenotipo
cuando se trasplantan al ratébn SMA

El cribado de AME en la prueba del talén puede permitir el diagnéstico del cuadro en

fase presintomatico, siendo una oportunidad fabulosa para una intervencion

terapéutica lo mas precoz posible, realizar un manejo lo mas adecuado de dichos

pacientes y enrolarlos en ensayos clinicos [Chien YH, Chiang SC, Weng WC, Lee NC, Lin CJ, Hsieh
WS, Lee WT, Jong YJ, Ko TM, Hwu WL. Presymptomatic Diagnosis of Spinal Muscular Atrophy Through Newborn
Screening. J Pediatr. 2017 Nov;190:124-129.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.06.042. Epub 2017 Jul 12.

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/28711173] [ Prior TW. Spinal muscular atrophy: newborn and carrier screening.
Obstet Gynecol Clin North Am. 2010 Mar;37(1):23-36, Table of Contents. doi: 10.1016/j.09c.2010.03.001.

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20494255].

El cribado en periodo neonatal de AME constituye un nuevo desafio al carecer de un
biomarcador especifico, y precisa de estudio genético sobre ADN: detectar delecién
homocigota del exén 7 en el gen SMN1, con una sensibilidad del 95-98%, pues se

escaparian los AME que portan mutaciones puntuales. [Prior TW. Spinal muscular atrophy:
newborn and carrier screening. Obstet Gynecol Clin North Am. 2010 Mar;37(1):23-36, Table of Contents. doi:

10.1016/j.09c.2010.03.001. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20494255].

En los programas de cribado neonatal que estudian la inmunodeficiencia combinada
severa, que usa igual técnica, no tendria mayor dificultad técnica y escaso costo
afiadido su implementacién. Ya existen programas de cribado neonatal de AME en
Bélgica, Taiwan y Nueva York.

Quedaria por resolver el coste de las terapias para estos pacientes, a dia de hoy
elevadisimas por ano de tratamiento. La eficacia de las terapias a largo plazo y la

normalidad hasta la edad adulta debe ser demostrada [Gidaro T, Servais L. Nusinersen treatment
of spinal muscular atrophy: current knowledge and existing gaps. Dev Med Child Neurol. 2018 Sep 17. doi:

10.1111/dmcn.14027. [Epub ahead of print] PMID:30221755. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30221755]. La
seguridad y efectos adversos de dichas terapias, pues a dia de hoy solo se ha
ensayado en unas pocas decenas o cientos de pacientes. También se deberia
asequrar una terapia continuada y gratuita o a precio razonable para los pacientes que
ingresan en los ensayos clinicos, y que no ocurra como con la Distrofia Muscular de
Duchenne y el ataluren, tras detener el esponsor abruptamente los ensayos clinicos en
fase 2b, en marzo de 2010 tras no apreciarse diferencias estadisticamente

significativas entre ataluren y placebo [Bushby K, Finkel R, Wong B, Barohn R, Campbell C, Comi GP, et
al. Ataluren treatment of patients with nonsense mutation dystrophinopathy. Muscle Nerve. 2014 Oct;50(4):477-87.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25042182], dejando a los pacientes del estudio sin
tratamiento. Para reaparecer unos afios después, hablando de diferencias
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clinicamente significativas y no estadisticamente significativas con respecto al placebo

pero un coste paciente afio de en torno a 200.000€.

Conclusiones: La nuevas opciones terapéuticas a nivel génico sobre la AME, hacen
que a dia de hoy su diagnéstico lo mas precoz posible constituya una urgencia
médica, siendo recomendable su inclusion en programas de cribado neonatal. Para de
esta forma poder manejar a estos pacientes lo mas Optimamente posible, y poder
ofrecerles las nuevas terapias y/o su inclusiéon en ensayos clinicos. Pendientes de
conocer la modificacidon que produzcan las nuevas terapias sobre la historia natural de
la enfermedad a largo plazo y su seguridad.
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Nomenclatura

Introduje en el Reino de Espafia la expresion Tria Neonatal, para referirme a la
Deteccion Precoz Neonatal de Enfermedades Congénitas, en 1988,
después de asistir al International Screening Symposium of Inborn Errors of
Metabolism. Sao Paulo, Brasil. Nov. 1988, donde me encontré con la
denominacion en portugués Triagem Neonatal, que habia acuiado Benjamin

J. Schmidt. La decimonovena edicion, de 1970, vigente entonces, del
Diccionario de la Lengua Espafola, de la Real Academia Espafola, en la

pagina 1296, contiene la_palabra tria. f. Accion y efecto de triar o triarse y la

palabra triar. tr. Escoger, separar, entresacar. Estas son las primeras

acepciones en las dos palabras. Me parecié que reflejaba muy bien lo que se
hacia en los Programas que realizamos, era corta, sonora y los profesionales

de la traduccion simultanea, me lo agradecieron en cuanto se lo dije. En latin

medieval, aparece triare, con ese significado, pero su origen es bastante desconocido. Algunos defendieron que,
viene de un posible latin vulgar tritare, con el significado de moler el grano o de separar el grano de la paja, que en
castellano es trillar, pero este viene del latin tribulare, de donde trillo; de la misma raiz existe en latin triturare,
que da en castellano triturar. El principal cereal cultivado destinado a ser trillado y luego triturado, se llama en latin
triticum, de donde trigo. En catalén triar es quiza el principal verbo con el significado de elegir o seleccionar,
aparte del de separar. En gallego, peneirar es idoneo, al reunir lo relacionado con los conceptos mencionados. El
sinénimo de tria, triaje, entré en el diccionario de la RAE, en 2018 —el corrector que tengo en este ordenador, no lo

contiene-; en sanidad, tiene larga historia de uso en situaciones de desastre o de urgencia, para clasificar el orden
de atencion, en funcion de la situacion clinica de los afectados y el contexto. En espafiol —castellano-,
se utilizan otros muchos términos, para referirse a lo mismo, el ultimo que
conoci es Cernimiento, que utilizan en Puerto Rico, en la mayor parte de
Latinoamérica se emplea Pesquisa o Pesquisaje -en Brasil pesquisa es investigacion-, €n
México, Antonio Velazquez Arellano sugiri6 Tamiz, hay quien dice Tamizaje o
Tamizado, en Espafia se empled Despistaje, que es una mala traduccion del
francés “Dépistage”, hay quien dice Rastreo o Escrutinio; un término que se
utiliza para todas las edades y todo tipo de enfermedades es Cribado; como
escribo en Galicia, “en galego ten que ser Peneirado”. La version inglesa de
Tria Neonatal es Newborn Screening, también Neonatal Screening.

Jooé Ramén Honse Ferndndes
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LOS ORIGENES DE LA DETECCION PRECOZ DE METHBOLOPATIﬂS EN ESPANA
EL INSTITUTO DE BIOQUIMICA CLINICA DE BARCELONA

JUAN SABATER TOBELLA
Académico Numerario de las Reales Academias de
Farmacia y Medicina de Cataluiia

Es curioso gque una misma idea en muchas ocasiones se desarrolla
"por primera vez" por dos o mas grupos, al mismo tiempo, en
lugares diferentes y sin que entre ellos haya un conocimiento
formal de lo que se estd desarrollando coetaneamente. Es curioso
pero no extrafio pues las ideas surgen en el pensamiento no a
"chispazos" sino que son consecuencia de una evolucién del
conocimiento cientifico, filoséfico, politico.... a través del
estudio y de la reflexidn.

En el tema que nos ocupa, dos grupos practicamente al mismo
tiempo iniciaron en Espafia la deteccidén precoz de metaboloptaias
sin conocimiento mutuo previo, y ambd se "conocieron" fruto de
la publicidad dada a su labor una vez iniciada yva de forma
oficial. En el nimero de Diciembre de 1994 de esta revista, mi
buen amigo el profesor Fermin Sdnchez Medina, expuso la historia
del CIAMYD de Granada, nacido por iniciativa del Prof.Federico
Mayor Zaragoza. ©Como complmento de ello wvoy a exponer la
historia del INSTITUTO DE BIOQUIMICA CLINICA de Barcelona, con
la dificultad de haber sido precisamete yo la persona gue "lanzd
la primera piedra" de dicha idea y por lo tanto mas incdmodo de
relatar que cuando se habla en tercera persona.

En el afio 1968 pronuncié en Barcelona una conferencia sobre
"Errores congénitos del metabolismo y retraso mental" a la que
asistié wuna persona no profesional de 1la Sanidad pero muy
preocupado y ocupado en temas de deficiencia mental -por tener
una hija afectada- y en unos tiempos en que no se hacia nada por
el tema, los padres "escondian" materialmente en casa a los
hijos con deficiencias y ésta persona -Don Jesids Raventos
(g.e.p.d.)- habia creado con sus propios recursos el primer
centro de atencidn a deficientes mentales de Cataluidia,
precisamente porqué creia gque la asistencia colectiva era lo
mejor para el tratamiento de su hija. Hombre de grandes recursos
personales y con una gran relacidén politica y social, se
entusiasmo con 1la idea y me presentd al gerente de la Fundacidén
Juan March -don Cruz Martinez Esteruelas- gquién también
sintonizd con la idea y posteriormente lo hicieron personalmente
don Juan March y Don Carlos March. Me prometieron "lo que
hiciera falta" para montar un centro de deteccién precoz, pero
se debia encontrar una institucién que lo amparara dado que, por
estatutos de la Fundacidén, podian dar ayudas pero no podian
tener centros propios.
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Con esta importante baza "en el zurrén” fui a wvisitar al
presidente de 1la Diputacién de Barcelona - Don José Maria de
Muller y de Abadal (g.e.p..d.), guién aceptd el desarrollar el
programa en el seno de la Diputacién Provincial pero me dijo que
(légicamente) tenia que hacer el proyecto de acuerdc con el
Diputado de Sanidad, Dr.Joaquin Jimenez de Anta (g.e.p.d.). Tuve
la suerte de encontrar en Don Joaguin una persona de empuje vy
enamorado de su cargo gque me facilité en gran manera la labor a
unos niveles -los administrativos y politicos- en los gque vo,
por aguél entonces, no tenia ninguna experiencia.

Se acordé que el centro se ubicaria en el recinto de la
Maternidad Provincial y anexo al Centro de Prematuros que
dirigia un gran amigo y extraordinaro pediatra el Dr.Juan Perez
del Pulgar. Con el fin de que yo ya pudiera trabajar de forma
mas o menos oficial mientras duraban las obras, se me contratd
como Jefe de Laboratorio del Centro de Prematuros de forma que
ya fuese de 1la plantilla de 1la Diputacién. En un peguefio
laboratorio del centro, empecé a poner a punto las técnicas de
"screening" de la fenilcetonuria, galactosemia b4 otras
aminoacidopatias que realizdbamos en fase experimental solamente
a los recién nacidos de la Maternidad Provincial.

Durante el afio que duraron las obras del nuevo centro, aproveché
para ampliar mis conocimientos en el tema haciendo unas
estancias de varios meses en el Centb de Metabolopatias del
Children's Hospital de Boston, que dirigia la Dra. #MLEfron
y por fallecimeinto de ésta casi coincidicendo con mi estancia
por la Dra.Vivian Shi. este centro en el afic 1968 tenia vya una
experiencia de 450.000 recién nacidos analizados. Posteriormente
pasé al laboratorio del Children's Hospital de Montreal con el
Dr.Charles Schriver, hombre de gran prestigio por agquél entonces
en el tema de las metabolopatias y gue tutelaba el programa de
deteccidén precoz del estadc de Quebec.

Con todo ésto llegamos medianos del afic 1969, en el que se
inaguraron oficiosamente las obras del nueve "Instituto
Provincial de Bigquimica Clinica". A partir de éste momento se
hicieron 1las compras de instrumentos que fueron totalmente
donados por la Fundacidén Juan March, y que supusieron una ayuda
de unos siete millones de pesetas (obviamente del afioc 1968).
Como siempre lo mas dificil fué el tema del personal, pero 1la
Diputacidon también cumplié, y se abrié la posibilidad de
contratacion de diez personas. En este periodo de tiempo cabe
recordar a Maite Gavilan, que con una gran dosis de entusiasmo
inherente a su extrovertido carécter V4 a una pegquefia
gratificacién privada, durante el segundo semestre de 1969
visitd a todas las clinicas maternales vy pcticamente a todos
los obstetras ¥ pediatras de la provincia de Barcelona
informandoles del nuevo plan.
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El momento del "parto" llegd el dia 7 de Febrero de 1970, con la
inaguraciodn oficial del nuevo "Instituto Provincial de
Bioguimica Clinica - Fundacién Juan March", acto presidido por
SAR Domia Sofia, por aquél entonces todavia Princesa de Espaiia.

No se puede describir con palabras la ilusién y entusiamo de
todos los integrantes de aquél primer equipo. El responsable
técnico directo del programa fué el Dr.Antonio Maya con 1la
colaboracién del la Dra.Maria Puliol, quienes de forma constante
y eficaz han sido un ejemplo de tenacidad y vocacién por el tema
¥ gquienes ain siguen al frente del mismo. El laboratorioc de
Citogenética fué responsabilidad del Dr.Jaume Antich, a 1la
Dra.Carmen Ferré 1le tocé bailar con "la mas fea" es decir el
autoanalizador de aminodcidos. La Dra.Teresa Pampols junto con
Dra.Maria Villalba y la)Rodés se hicieron cargo del tema de las
aminoacidopatias y La Dra.Montserrat Lluch actuaba como unién
entre todos con criterios mas c¢linicos. Unos meses mas tarde se
incorporé el Dr.Francesc Gonzdlez-Sastre gque estaba trabajando
en USA con el Dr.Folch-Pi (q.e.p.d.) y se ocupé de poner a punto
las técnicas de estudio de las neurolipidosis. No pudo olvidar
la estimable ayuda, entusiamos y eficacia de todos los técnicos
Irene Barrau, Mercedes Freixenet, Conchita Llordés, Rosa Godé v
Monserrat Morros y la eficiciencia en secretaria de Cristina Gey.
La mayoria siguen todavia en el Instuituto.

A raiz de la divulgacién en la prensa de la creacién del
Instituto, el Presidente de la Diputacién recibié una carta de
felicitacién por la iniciativa del Rector de 1la Universidad de
Granada indicandc que tenia interés em conectar conmingo pues
ellos también trabajaban en el tema. Fui a Granada vy mientras
hacia antesala en el despacho del rector {entonces los rectores
solian ser de mas de cincuenta afios) aparecié una persona joven
muy afable, tutedndome y hablandome en cataldn y que catalogué
como "el secretario de rector", pués no.... era el Dr.Federico
Mayor Zaragoza, rector v mucho més. Asi conoci a esta
extraordinaria persona del gque se puede decir que contar con su
amistad es una verdaderc gozo y honor.

Al frente del Instituto pasé quince afios, afios de ilusién ¥ gque
permitieron ir ampliando el equipo y se formé un grupo de
cientificos que se ganaron el respeto internacional en su
especialidad. Hace ya diez afios que pedi 1la excedencia v el
Instituto ha seguido ascendente, elevando su nivel cientifico,
ampliando sus objetivos a medida que se iban incorporando nuevas
tecnologias bajo la batuta de su directora, 1la Dra.Teresa
Pampols persona de gran nivel cientifico ¥ de grandes dotes para
la organizacién y que ha sido capaz de impulsarlo de acuerdo con
las necesidades en cada momento de la sociedad ¥ los avances de
las nuevas tecnologias.

Este articulo creo que cumple con el encargo que me ha hecho el
Dr.José Ramén Alonso, ¥ gque he interpretado como una
colaboracidén para dejar escrita la "memoria histérica" de 1los
inicios del estudio de metabolopatias en Espafia.
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En los €nSayos ch'xxicos de farmacos para tratar o curar

enfermedades raras, seria deseable, que aquellos que resulten
eficaces, sean gratuitos de por wvida, en la forma Séptima de
administraciéon, cuando se trate de una patologia créonica que el
farmaco no cure, para los que participen en ellos, bien con el
farmaco o el placebo, ¥y 1a Autoridad Sanitaria al autorizarlos,
deberia establecer 1a forma de fijar el precio, para todos aguellos
que no participen en el ensayo y los que se diagnostiqguen a partir

de entonces (esto ya fue anticipado en 1a pagina 1'74).

Esto 1o pueden conseguir las asociaciones de afectados por l1la
enfermedad, si se mniegan a participar, si nmo se cumple lo
enunciado. Esto tiene que hacerse de forma mundial y puede
tener contraindicaciones, como que las farmacéuticas dejen de
interesarse por los medicamentos huérfanos. L.os que tienen
esta denominacién disfrutan de wventajas en la duracién de
patentes, exenciones Fiscales y de Tasas, permitiéndosele
precios por encima de lo habitual, 1o que hace que los Sistemas
de Salud, en ocasiones no los cubran, dandose el disparate de que
concluido el ensayo clinico con éxito, el que participd, se quede
sin el remedio que resultd eficaz, pg. 276 277. Habria que buscar
una formula que satisfaga a todas las partes e incluir todas las
matizaciones necesarias. L.as asociaciones de afectados pueden
incentivar de alguna manera a las farmacéuticas y convencer a
las Autoridades y Administraciones que 1o hagan, como puede
ser financiando investigaciéon en instituciones publicas y/o

privadas, 1o gue ya existe.

Hay mucha regulaciéon sobre este asunto, hay quien dice que
alguna perversa y discusiones sobre la forma de modificarla, los
afectados tienen que estar presentes y comseguir que el precio
acordado o 1a forma de fijarlo, impligue que sea costeado por los
Sistemas de Salud y se olvwide el coste-oportunidad, para el que le
toca, es siempre oportuno. Para mas INRI, ahora resulta, gue el
coste de desarrollo de un medicamento huérfano, es inferior al
del no huérfano. . https://www.ncbi.nlm. nih.gov/pmec/articles/ PMCG6327525/
wer también . https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2725530?guestAccessKey=8a8b269e-ae47-4a20-ae6d-

d550e57e363a&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jama&utm_content=olf&utm_term=021519

Esto parece que debe meditarse y sopesarse, pero hay que ser
consciente de esta posibilidad de empoderamiento de los
afectados, para influir en las farmacéuticas y en las

Administraciones que autorizan los ensayos clinicos.

Wer: LIBRO BLANCO de las Enfermedades Raras en Espafia
ISBN: 987-84-09-02306-6 Deposito Legal: M-16957-2018

http://fundaciongasparcasal.org/publicaciones/el-libro-blanco-de-las-enfermedades-raras-en-espana.pdf
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decir, “la salud es lo primero”, no necesita argumentos

Las familias de los afectados y los afectados, han sido y son esenciales en
el progreso de la ciencia, para evitar las graves secuelas de los trastornos
descritos y lo serdn en los que se describan en el futuro; esto es sobresaliente,
cuando los que sufren la condicién, tienen poder politico o econémico y financiero
o son influyentes socialmente por otras razones; las asociaciones de afectados y
sus familias, tienen que empoderarse, para ejercer ese papel y/o apoyar y
promocionar a politicos que ellos o familiares muy préximos tengan los
trastornos.

Lo mas rentable para un pais es mantener la poblacion sana y
cuando enferma, curarla lo antes posible, esto al margen de cuestiones
éticas, es econOmicamente ventajoso —aunque solo sea acortando el
tiempo de baja laboral—; siendo mas productiva y consumiendo menos
recursos sociosanitarios. Poniendo un ejemplo reciente, el tratamiento
que cura la hepatitis C, trajo como consecuencia una disminucion
considerable de trasplantes hepaticos, con un importante ahorro de
costes, ademas del ahorro que supone la disminucion de la atencion al
enfermo cronico, esto no puede ser argumento, para justificar el coste
elevado, llevandolo a lo que las farmacéuticas consideran el limite de lo
que el Sistema Sanitario puede pagar y el beneficio para ese Sistema.
Debe concluirse que curar la hepatitis C, en cuanto se diagnostica —lo
antes posible—, es lo mas aconsejable, lo mismo que con cualquier otra
enfermedad. Quizas, prescindiendo de consideraciones éticas, al
introducir una intervencion sanitaria, es preferible empezar
calculando lo que se ahorra, antes que lo que se gasta.

He de recordar que el LIMITE a las enfermedades a detectar en el
Programa, lo debe fijar la ETICA y que se cumpla el Principio de
BENEFICENCIA. Estas lineas las escribi en una actualizacion de la peticion
en Change.org, a la que hice referencia y que se puede encontrar en la
direccion, comprobada el 24 de septiembre de 2024:

https://www.change.org/p/xunta-de-galicia-no-pongan-en-peligro-la-deteccion-de-enfermedades-en-galicia/u/10260701
https://www.change.org/p/xunta-de-galicia-no-pongan-en-peligro-la-detecci%C3%B3n-de-enfermedades-en-galicia/u/10260701

Hoy los Samuel P. Bessman no ven la necesidad de la ética como
evidencia en la medicina basada en la evidencia y de hacer hincapié en la
reflexion sobre valores, en la seleccion y evaluacion de evidencia. La
epidemiologia debe cumplir el Principio de Beneficencia y no originar una
pseudo-epidemiologia que ha creado una pseudociencia, para oponerse a lo
evidente, cuando dicen que aplican evidencia cientifica, resultando una

Epidemiologia MALIGNA O MALEFICA Yosé Ramsn Honse Ferndndes
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