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În practica pediatricå, depistarea neo-natalå a
bolilor metabolice a fost introduså în urmå cu 30 de
ani, gra¡ie demonstra¡iei cå fenilcetonuria tratabilå
putea fi depistatå încå de la na¿tere printr-un simplu
test de sânge pus în practicå de Robert Guthrie ¿i A.
Susi. Ulterior, programul de depistare s-a extins la
hipotiroidia congenitalå, iar apoi la hiperplazia con-
genitalå de suprarenalå, drepanocitozå ¿i recent la
mucoviscidozå. Acest program nu ¿i-a atins încå
limitele, iar medicii sperå cå ¿i alte patologii pot fi
susceptibile så fie recunoscute încå de la na¿tere.

În majoritatea cazurilor, principiul depistårii
neo-natale se bazeazå pe realizarea unei prelevåri
unice dintr-un produs biologic, în a treia zi de via¡å
¿i pe måsurarea analiticå a acestuia. ºinta depistårii
se bazeazå pe principiul de a descoperi to¡i bol-
navii, fårå date fals negative ¿i fals pozitive. Cu
alte cuvinte, este vorba de folosirea unor teste cu
o bunå specificitate ¿i sensibilitate.

Dacå aceste concepte sunt u¿or aplicabile la
nou-nåscutul la termen, un nou-nåscut prematur
are toate motivele de a genera interpretarea testelor
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de depistare. Dismaturitatea, situa¡iile critice ¿i
interven¡iile medicale sunt susceptibile de a genera
atât rezultate fals negative, cât ¿i fals pozitive. Din
aceastå cauzå, speciali¿tii se stråduiesc så råspundå
la câteva întrebåri. În primul rând, dacå valorile
prag ale testelor trebuie adaptate dupå importan¡a
prematuritå¡ii ¿i dacå acestea vor trebui repetate
la vârsta la care sistemele metabolice ¿i endocrine
pot fi considerate mature.

Înainte de a råspunde la aceste întrebåri este
nevoie de o evaluare calitativå ¿i cantitativå a im-
pactului prematuritå¡ii asupra interpretårii unui test
de depistare, precum ¿i de o confruntare a rezul-
tatelor cu datele din literaturå.

1. PROGRAMUL EUROPEAN DE DEPISTARE A
UNOR BOLI METABOLICE ªI ENDOCRINE

În majoritatea ¡årilor europene, prin progra-
mele de depistare a bolilor metabolice ¿i endocrine
se în¡elege depistarea fenilcetonuriei (PCU) prin
måsurarea phenilalaninei (Phe), a hipotiroidiei
congenitale (HC) prin måsurarea TSH-ului, a
hiperplaziei congenitale de suprarenale (HCS),
prin måsurarea 17-hidroxi-progesteron (17OHP),
a mucuviscidozei prin måsurarea trypsinei-imuno-
reactive (TIR) ¿i a drepanocitozei prin identificarea
hemoglobinei S prin electro-forezå. La aceasta se
adaugå câ¡iva indici antropometrici ai nou-nås-
cutului: vârsta gesta¡iei, greutatea la na¿tere ¿i no-
¡iunea de transfuzie sanguinå.

Aståzi existå un consens în ce prive¿te defini¡ia
prematuritå¡ii ¿i anume vârsta gesta¡ionalå infe-
rioarå la 37 de såptåmâni, cu greutatea mai micå
de 2.500 g ¿i talia sub 47 cm. Prematurul are
greutatea corespunzåtoare vârstei gesta¡ionale.

În func¡ie de greutatea de la na¿tere, prematurii
se clasificå în: Gradul I: 2.499-2.000 g; Gradul II:
1.999-1.500 g; Gradul III: 1.499-1.000 g; Gradul
IV: sub 1.000 g.

Un studiu efectuat pe 141.216 de nou-nåscu¡i
(Munck A., Roussey M.), care au fost testa¡i înainte
de a 6-a zi de na¿tere, demonstreazå cå 8,9% dintre
ei erau prematuri ¿i 0,12% au beneficiat de o trans-
fuzie sanguinå.

Pentru parametrii cuantifica¡i (Phe, TSH,
17OHP, TIR) distribu¡ia valorilor observate la nou-
nåscu¡ii testa¡i aratå o diminuare a acestora în raport
cu vârstå gesta¡ionalå. Pentru TSH, parametrul
pentru care un risc teoretic de subevaluare este
important la prematuri, procentajul testelor „fals
pozitive“ este de 9,2%, iar pentru teste „fals ne-
gative“ este de 9,3%.

2. RISCURILE TEORETICE ALE UNEI
INTERPRETÅRI GREªITE A TESTELOR DE

DEPISTARE

Hiperfenilalaninemiile (PCU ¿i variantele sale)

Din totalul testelor de depistare, rata de pozi-
tivitate a hiperfenilalaninemiilor este cel mai slab
reprezentatå. Testele „fals pozitive“ apar la nou-
nåscu¡ii alimenta¡i pe cale intravenoaså. De
asemenea riscul de rezultat „fals negativ“ existå,
dar el nu este legat de o imaturitate a sistemului
hydroxylant al fenilaninå în tirozinå (deja maturå
în 26 såptåmâni), ci de sincronizarea prelevårii,
care, efectuatå prea repede, poate genera dificultå¡i
de interpretare, deoarece concentra¡ia sanguinå a
acidului aminat (normalå în sângele din cordon)
cre¿te progresiv cu vârsta pacientului. Aceastå
cre¿tere este datå de catabolismul endogen ¿i nu este
legatå de aportul proteic al dietei. Singurul pacient
cunoscut, nåscut cu o greutate la na¿tere mai micå
de 1.500 g, avea o fenilalaninemie de 806 µmol/l
(pentru un prag de 182 µmol/l, la 4 zile de via¡å).

Hipotiroidia congenitalå

Aståzi, particularitå¡ile metabolismului tiroidian
la prematuri sunt binecunoscute. Riscul de rezultat
„fals negativ“ este de temut din cauza posibilitå¡ii
unei imaturitå¡i a axului hipotalamo-hipofizar, res-
ponsabil de un retard, cu cre¿terea TSH-ului în
caz de hipotiroidie congenitalå perifericå. Pentru
acurate¡ea diagnosticului a fost propuså dozarea
tiroxinei, mai ales de FT4. Totu¿i, hipertiroxinemia
prematurului este frecventå, iar caracterul såu tran-
zitoriu puternic dezbåtut. În 6 rezultate „fals
negative“, diagnosticele re¡inute erau Ectopie (gre-
utate la na¿tere 660 g, TSH=14mUI/l ) ¿i 3 tulburåri
de hormonogenezå confirmate.

Riscul de rezultate „fals pozitive“ este expli-
cabil, fie printr-o expunere la iod (antiseptice, sub-
stan¡e de contrast), fie prin transfer maternal de
anticorpi. Observarea contradictorie a valorilor
TSH-ului, aratå dificultatea alegerii unei valori
prag „eficace“.

Hiperplazia congenitalå de suprarenale

Observarea concentra¡iei de 17OHP mult mai
ridicatå la prematuri decât la nou-nåscu¡ii la termen
este o constatare fåcutå în toate programele de de-
pistare a HCS. Motivele invocate sunt urmåtoarele:

1) o imaturitate a glandei suprarenale;
2)  interferen¡a în dozare a steroizi sulfura¡i sau

glucurono-conjugat, afla¡i în concentra¡ie
mare la prematuri;
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3) råspunsul suprarenalian la stres cauzat de
patologiile prematurului ¿i interven¡iile tera-
peutice agresive.

Au fost propuse mai multe solu¡ii pentru a con-
tura dificultatea de diagnostic. În primul rând este
vorba de adoptarea unor praguri de valori corelate
cu vârsta gesta¡ionalå, utilizarea unor extracte orga-
nice de steroizi ¿i stabilirea unui profil steroidian prin
spectrometrie de maså sau genotipajul genei CYP21.

Totu¿i, adaptarea de praguri la vârsta gesta-
¡ionalå prezintå un risc de false valori negative.
De aceea, observarea prematurilor cu o valoare
17OHP foarte aproape de pragul normal, råmâne
încå în studiu. Tratamentul pre- ¿i neo-natal cu
steroizi reprezintå de asemenea o cauzå de re-
zultate fals negative. Aceasta reprezintå unul din
motivele care a determinat European Society for
Pediatric Endocrynology så recomande realizarea
sistematicå a unei a doua prelevåri la 14 zile de
via¡å la to¡i copiii nåscu¡i prematur, cu risc de
depistare a unor forme atipice de HCS, ce nu rås-
pund la criteriile dintr-o depistare sistematicå.

Tripsina imunoreactivå

Alegerea valorii prag de TIR provine dintr-un
proces diferit de teste de depistare, fiind vorba de
a selec¡iona a priori a 0,5% din popula¡ia de nou-
nåscu¡i, pentru realizarea unei analize de biologie
molecularå, în vederea depistårii unei muta¡ii din
cele 30 care sunt mai frecvente. Riscul de rezultate
fals negative este nu numai evident, dar este „ine-
vitabil“ deoarece de la început el este de 5%.
Totu¿i, procentajul de rezultate fals pozitive trebuie
men¡inut la un minim, deoarece prognosticul bolii,
fiind cunoscut marelui public, s-ar evita impactul
negativ al anun¡årii unui rezultat pozitiv de TIR,
care nu s-ar confirma ulterior.

Drepanocitoza

Depistarea drepanocitozei se bazeazå pe
punerea în eviden¡å a hemoglobinei S, prin inter-
pretarea calitativå a unei electroforeze din hemo-
globinå. Dacå no¡iunea de prag nu este deci apli-
cabilå, prematuritatea nu reprezintå totu¿i un factor
care ar exclude erorile de interpretare:

Momentul apari¡iei hemoglobinei adulte
(HbFα2γ2 în HbAα2β2) la fetus se face dupå a
18-a såptåmânå de gesta¡ie, din care cauzå o
prelevare precoce împiedicå identificarea hemo-
globinei anormale (24% dintre nou-nåscu¡i cu
greutate mai micå de 1.500 g - Bardakjan J.).

O transfuzie de sânge realizatå înainte de pre-
levarea testelor împiedicå citirea electroforezei,

aportul extern de hemoglobinå adultå normalå
mascând prezen¡a eventualei hemoglobine S. În
acest caz, o prelevare de control este indicatå la 3
luni dupå transfuzie.

3. VÂRSTA LA CARE SE VOR PRELEVA
PROBELE BIOLOGICE LA PREMATURI

Practicile sunt foarte diferite de la un program
de depistare la altul. Riscul principal constå în
faptul ca prelevarea så nu se realizeze, pentru cå
aten¡ia îngrijitorilor este deturnatå de alte prioritå¡i
(suferin¡e neonatale), fie preferå ca n.n. så aibå o
„vârstå maturå“.

Necesitatea unei a doua prelevåri la vârsta de
15 zile, la o lunå, sau la ie¿irea din spital, chiar
repetarea în dinamicå subscrise atât principiului
de precau¡ie, cât ¿i unei realitå¡i ¿tiin¡ifice. Totu¿i,
riscurile teoretice enumerate anterior sunt suficient
de precise pentru a modula o atitudine hotårâtoare.

Cazurile de nou-nåscut transfuzat, înainte ca
prelevarea så fie realizatå sau posibilå, au influ-
en¡at anumite programe så recomande, în afarå
de depistarea drepanocitozei, o prelevare de con-
trol între 3 ¿i 8 zile dupå na¿tere. Aståzi, impactul
dilu¡iei, printr-o transfuzie, asupra testelor de de-
pistare pare så fie mai pu¡in important datoritå
schimbårilor practicilor transfuzionale (dispari¡ia
exsanguino-transfuziei, transfuzia de maså eritro-
citarå, limitarea volumelor transfuzate).

4. CONDUITA DE DIAGNOSTICARE PROPUSÅ LA
PREMATURI

Medicii au convenit practicarea prelevårii
probelor biologice la 72 de ore de la na¿tere pentru
orice nou-nåscut la termen, ¿i renun¡area la argu-
mentul „de a¿teptare“ ca nou-nåscutul så atingå
vârsta gesta¡ionalå, risc important, ce nu va fi
niciodatå depistat.

Riscul de rezultate „fals negative“ în cazul
prematurului, nu este cu mult mai important decât
pentru un nou-nåscut la termen, iar interven¡iile
medicale pot limita acuitatea testelor. În felul acesta,
Societatea Europeanå de Endocrinologie Pediatricå,
recomandå practicarea sistematicå a celei de-a doua
prelevåri la vârsta de 14 zile. Totu¿i, trebuie luate
în considera¡ie reflexele bune ale practicienilor (ex.:
ionograma pentru suspiciune de HCS), în caz cå
nou-nåscutul prematur este cu risc. În aceastå
situa¡ie nu existå nici un conflict de interese.
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