9./ Programa de Cribado
Neonatal en la CAPY

TRIGESIMO ANIVERSARIO DEL
PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL
DE LA CAPV

O3ASUN SAILA

DEPARTAMENTO DE SALUD



INDICE

Estructura del Programa de Cribado Neonatal de la CAPV
-Cribado Neonatal en la CAPV. 30 afos de historia. El camino por andar. Justino

ROAVIGUEZ ALATCON. ...ttt ettt s e s st sns e s en s s snaes D)
-Los retos del laboratorio. Tres décadas de cribado neonatal en la CAPV. Mercedes

-Situacion del Cribado Neonatal en Espafia. Vicenta Lizarbe.............c.ccovrvvrvrinnc 25

Seguimiento y evaluacion de los casos detectados en el programa

Y (07N D I 01y N ) 1 Lo (P 44
-Hipotiroidismo. Concepcion Ferndndez...............cc.ccouvoeeriisieicesiviinssieiessseensnsses e 46
-Hiperfenilalaninemia. Javier de las Heras MONtero...........ccuouuccessonevessessseessensenns 58
-Fibrosis Quistica. Carlos VAZQUEZ.............cccueecuuiiiceiiiiieinie it e e 63
-Anemia de Células Falciformes. Aurora Navajas.....cc.cccceuveriveressieinsreeesseenssenesnenans 76

Perspectivas de futuro
-“Mas” no es igual que “mejor”. Desafios cientificos, éticos y sociales que habra que
afrontar en el Cribado Neonatal en la era de la medicina gendmica. Teresa
PAMPOIS....ouiiceeieis ettt et e e e es e s e e e nae e ns e sen e s nnas 82
- Derechos fundamentales y garantias que protege la Ley de Investigacion Biomédica
en relacion con el Cribado Neonatal. Aitziber Emaldi = ..........ccccoovevvcvvenneenne 100

-Proyecto de Registro de Enfermedades Raras. Isabel Izarzugaza........................ 121

2|



INTRODUCCION

Desde aquél febrero de 1982 en que se puso en marcha el entonces
llamado Programa de Deteccién Precoz de Enfermedades Endocrino
Metabdlicas, han pasado ya treinta afios y... muchas cosas. El modulo
inicial, probado en el Plan Piloto previo, (con un "area base" en la que se
centraban: registro, citas, envio y recepcién de resultados, referencia a las
unidades para seguimiento y tratamiento de los detectados y contacto
directo con las familias), se amplié. Resultaron cuatro Areas Base que
"drenaban" a una Unica Unidad Central con la Secretaria Central y el
Laboratorio Normativo. Todos los lugares en los que se producian partos,
publicos o privados, quedaban expresamente incluidos en el mencionado
modelo. No ha variado en esencia hasta hoy, si bien es cierto que con los
debidos ajustes. Lo que si ha cambiado es el contenido del cribado
neonatal que entonces se limitaba a la deteccién de la fenilcetonuria
(mediante el Test de Guthrie) y del hipotiroidismo (con la tasa de TSH por
RIA). Hoy en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) se oferta a
todo recién nacido la deteccion de Fenilcetonuria, Hipotiroidismo, MCAD,
Fibrosis Quistica y Enfermedad Falciforme y todo el proceso se regula a
partir del actual Consejo Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades
Congénitas. También se viene realizando desde 2002 la deteccién de la
hipoacusia, pero de momento por otro itinerario (pendiente de detalles
para su incorporacion al modelo comun). Ahora nos enfrentamos con la
inevitable y necesaria ampliacién del cribado neonatal: en marzo de este
afo 2012 se ha propuesto en el Consejo Asesor valorar la inclusién de
otras patologias a cribar mediante la técnica de MS/MS (LCHADD,
Enfermedad de la orina en jarabe de arce (MSUD), Homocistinuria (sin
respuesta a piridoxina), Aciduria Glutarica Tipo I (GA1) y Acidemia
Isovalérica (IVA).

En las dos conmemoraciones previas (Décimo y Vigésimo
aniversarios) tras repasar el camino recorrido y comentar sus problemas,
hicimos un esfuerzo critico, evaluamos otros programas (Reino Unido,
Irlanda, Francia) y analizamos aspectos éticos relevantes. De ello
obtuvimos importantes rendimientos que nos animaron a seguir con
rigor y entusiasmo en el complejo camino por el que nos movemos.

En este treinta aniversario la propuesta es semejante pero la
comparecencia internacional ha quedado en un segundo plano: la
informacion hoy dia circula tan rapidamente que casi se sigue en tiempo
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real lo que en cada pais se hace y es facil y obligado mantenerse al tanto
de ello.

Sin embargo este decenio ha tenido su mayor protagonismo en los
retos del laboratorio: tindem masas y genémica. Su impacto es tan
grande que las perspectivas de futuro pasan necesariamente por
garantizar aspectos contemplados siempre pero que hasta hace poco no
parecian tan acuciantes: legales, éticos, sociales, cientificos y econémicos,
a los que se da especial importancia en esta Jornada. Se sigue necesitando
la disposicion constante para reconsiderar los paradigmas previos.

Nuestro objetivo en esta Reunién vuelve a ser mirar lo realizado no
s6lo por la satisfaccién de camino recorrido sino especialmente para
seguir fundamentando el modelo futuro, en construccion continua. Creo y
deseo que dicho objetivo sera alcanzado con holgura a la vista de los
relevantes ponentes que configuran el Programa. Como deciamos ya hace
diez afios, “con estos ingredientes y la debida asesoria de los expertos, tanto
invitados como de nuestro propio grupo, trazaremos las lineas de futuro
que nos permitan dentro de unos anos volver a mirar hacia atrds con la
sensacion que hoy tenemos de haber cumplido la labor encomendada”.

También quiero cerrar esta Introduccion de la misma manera en
que lo hice en el Vigésimo Aniversario: agradeciendo el honor que se me
ha hecho al encargarme escribirla. Y sigo teniendo como entonces el
mismo deseo en relacion con este Programa de Cribado Neonatal de la
CAPV: “que el paso del tiempo, que indefectiblemente impregna de
fugacidad a modos y personas, no haga sino enriquecer y mejorar nuestro
modelo en bien de la salud de la comunidad”.

Justino Rodriguez-Alarcon Gémez
Mayo 2012
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CRIBADO NEONATAL EN LA CAPV. 30 ANOS DE HISTORIA. EL. CAMINO POR
ANDAR.

Justino Rodriguez Alarcon

Coordinador del Area Base Cruces. Hospital de Cruces.

Miembro del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de la CAPV

Por tercera vez nos reunimos con el mismo motivo: hacer balance y celebrar el
desarrollo del Programa de Cribado Neonatal. Las tres ocasiones han sido con la

misma cadencia: 10 afios de intervalo. Estamos por tanto en el treinta aniversario. De
las dos anteriores queddé constancia escrita.

TREINTA ANOS DE HISTORIA

DIEZ ANOS DE DETEGCION
LRLY PRECOZ NEONATALDE
ENFERMEDADES METABOLICAS

DOCUMENTOS TECNICOS DE SALUD PUBLICA
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Como ya referimos entonces, en febrero de 1982 se cerraba el Plan Piloto para
Deteccion de Metabolopatias en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco y comenzaba
sin intervalo libre el Programa de Detecciéon Precoz de Enfermedades Endocrino-
Metabdlicas. Hoy se denomina Programa de Cribado Neonatal de la CAPV. El Programa
ha sido siempre destacable por la minuciosidad de su disefio inicial que no sélo
abarcaba su infraestructura propiamente dicha (laboratorio, secretaria y registro
central, “areas base” o unidades de extraccion y registro periféricas) sino que también
atendia muy especialmente a la relaciéon con los profesionales sanitarios y con la
poblacién en relacién con las patologias cribadas. El concienzudo seguimiento de todo
el proceso mediante un grupo permanente de discusién y trabajo ( denominado
entonces Comision Cientifica), manteniendo siempre la inquietud por la correccién y
la escrupulosa puesta al dia en todos los aspectos del Programa ha permitido ir
caminando de manera acorde con la evolucién cientifica y técnica. Y ello asumido por
profesionales de la propia red sanitaria publica, con un empleo de recursos
perfectamente incorporado al conjunto de la actividad asistencial. El decidido interés
mostrado por la administracion sanitaria de la Comunidad Auténoma en sus distintas
etapas en relacion con el Programa ha sido clave para su desarrollo y mantenimiento.

Ahora, treinta anos después, el esquema es idéntico, con las obvias mejoras
estructurales y técnicas. En sintesis y para no repetir mas lo ya dicho entonces, las
etapas sucesivas han sido recorridas desarrollando la misma estructura inicial, como
se puede ver en el siguiente esquema actual de dicha estructura. Tan sé6lo han ido
cambiando, inevitablemente, algunas de las personas, constatando que el modelo no
es “persona-dependiente”.
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Larealidad es que en estos ultimos diez aiios se han producido importantes
cambios tanto en los contenidos del Programa como en sus aspectos administrativos
entre los que hay que destacar:

1. Disponibilidad de la tecnologia de espectrometria de masas cuadrupolo
MS/MS desde 2005. Se inician la revision basada en la evidencia y los estudios piloto
pa-ra su incorporacion al Programa de Cribado Neonatal.

2. Se incorporan nuevas patologias a cribar:

a. Trastornos de la beta oxidacién de los acidos grasos de cadena media (MCADD) en
febrero 2007.

b. Cambio del método de deteccion de fenilcetonuria (PKU) mediante MS/MS.

c. Inicio del cribado de fibrosis quistica (FQ) en febrero de 2010.

d. Cribado de la enfermedad de células falciformes (ECF) en abril de 2011.

e. En marzo de este afio (2012) se ha propuesto valorar la inclusiéon de otras
patologias a cribar mediante la técnica de MS/MS (LCHADD, Enfermedad de la orina
en jarabe de arce (MSUD), Homocistinuria (sin respuesta a pi-ridoxina), Aciduria
Glutarica Tipo I (GA1) y Acidemia Isovalérica (IVA).

3. Se establece el Protocolo para estudio de la funcién tiroidea en gemelos del mismo
sexo en marzo de 2006.

4. Creacion del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas
(BOPV N2 29 - miércoles 11 de febrero de 2009. ORDEN de 14 de enero 2009, del
Consejero de Sanidad, por la que se crea el Consejo Asesor de Cribado Neo-natal de
Enfermedades Congénitas en Euskadi).
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5. Realizacion de la Memoria Anual (desde el inicio del Programa hasta la actuali-dad),

Osakidetza
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PROGRAMA DE CRIBADO
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DE LA CAPY

MEMORIA ANO 2011

Memar 2011 Prograns de Cnbada Neosotal de Is CAPY

Divulgacién de Protocolos de Cribado, .....
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PROTOCOLO DE CRIBADO
PROTOCOLO DE CRIBADO NEOMTALDE LA
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FIBROSIS QUISTICA FALCIFORMES

DESCRIPCION DEL PROGRAMA ACTUAL DE CRIBADO
NEONATAL EN LA CAPV Abri 2011
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6. Se ha hecho un cambio de especial importancia en la metodologia de la toma de
muestra, por iniciativa del Dr Gabriel Saitia, desde el afio 2009: se realiza en bra-zos
de la propia madre mientras el paciente estd realizando succién, nutritiva o no
nutritiva, con finalidad analgésica.

7. Cambio de dependencia funcional del Programa dentro del Departamento de Sa-
nidad pasando de Salud Publica, Epidemiologia Promocion para la Salud a la rama que
incluye Vigilancia Epidemioldgica (2011).

8. Rediseiio del cribado neonatal de la hipoacusia, en funcionamiento auténomo en el
marco conceptual de ORL desde el 2003, para su incorporacion al ambito del Consejo
Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas (atin en cur-so).

9. Nueva ubicacién del Laboratorio Normativo desde febrero de 2011.
10. La evolucién del sistema de contacto entre areas base, laboratorio y pacientes se

ha ido adaptando légicamente, pasando de la comunicacién telefénica a un mode-lo
mixto mas agil con incorporacion de correo electronico.
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11. El Registro mantiene su estructura basica de informacion perinatal, pero con la in-
corporacion de cada una de las nuevas entidades que se criban y abarcando otros
registros (RACAV-EUROCAT de anomalias y el de Hipoacusia).

El camino por andar

En la actualidad es evidente que se han producido en el mundo del cribado
neonatal grandes cambios sobre todo a raiz de la aplicacidon de la espectrometria de
masas en tandem y del estudio genético de las enfermedades incluidas. Y con ellos se
han abierto aspectos insospechados antafio, pero no sélo en cuanto a las posibilidades
de aumentar el nimero de patologias a cribar y la precisiéon de los resultados
analiticos sino también porque se han hecho mucho mas complejos determinados
enfoques en el aspecto ético. El futuro vendra claramente modulado por dichas
cuestiones que ya forman parte de nuestro presente pero que nos plantean muchas
mas preguntas que respuestas suficien-tes y adecuadas. No cabe duda de que nos
enfrentamos con un nuevo paradigma sus-tentado principalmente en dos aspectos:

1. Hoy dia se han ampliado los criterios para la consideracién de qué enfermeda-des
cribar, de Wilson y Jungner, tendentes a evitar la muerte y las discapacidades, siendo
aceptable pretender mejoria aunque no haya curacidn, intentar beneficios mas alla del
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propio paciente (p.ej. para los padres y la familia) o que esos beneficios se produzcan
después de la época de recién nacido.

2. Los nuevos procedimientos analiticos (Tandem masas Ms/Ms, medicina geno-
mica, sistemas automatizados de alto rendimiento para estudios sobre grandes
poblaciones) permiten acceder a un nimero muy elevado de procesos cuya enti-dad
frecuentemente es conocida solo de manera parcial.

Esta inmersion en un campo de limites imprecisos, con implicaciones
cientificas, so-cioldgicas, éticas, legales y econémicas, de dificil enfoque,
constituye un enorme de-safio.

El esfuerzo para mantener la racionalizaciéon del proceso completo se ha
incrementado. La estrategia obligada del cribado neonatal ampliado nos lleva al
mundo de las deno-minadas “enfermedades raras” que conduce a la busqueda de los
remedios conocidos como “medicamentos huérfanos”.
En esta Reunién tendremos a los mejores ponentes para adentrarnos en estos recove-
COS.

El futuro sin embargo, no lo duden: el Cribado Neonatal, si se maneja de
forma adecuada, seguira constituyendo ya desde la primera época de la vida, un
magnifico ins-trumento para el beneficio sanitario de nuestra poblacion.
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LOS RETOS DEL LABORATORIO. TRES DECADAS DE CRIBADO NEONATAL
EN LA CAPV.
Mercedes Espada
Coordinadora de la Unidad Central. Laboratorio de Salud Publica.
Miembro del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de la CAPV

De la Jefatura Provincial de Sanidad al Laboratorio Normativo de Salud
Publica:
En 1982, con unas transferencias recientes al Gobierno Vasco en materia de Salud
Publica, el laboratorio tenia la estructura de las Jefaturas Provinciales de Sanidad.
Cuando ocurre el problema del sindrome téxico por el aceite de colza, la capacidad de
los laboratorios de Salud Publica se ve ampliamente desbordada, quedando en
evidencia la pobre infraestructura.

Coincidiendo con este momento de auge para los laboratorios,como
consecuencia del problema citado, el Laboratorio de Salud Publica de la CAPV toma un
nuevo rumbo y se le comienza a dotar de equipamiento y personal especializado.

Se inicia tambien el Programa de Metabolopatias para toda la Comunidad
Auténoma, con un laboratorio centralizado, contratando personal y adquiriendo
equipamiento especificos. Es el primer laboratorio que se integra en Salud Publica.

En 1988 tienen lugar las transferencias del INSALUD, lo que origina un
replanteamiento en los objetivos y actividades a desarrollar en el Laboratorio de
Salud Publica.

Al trasladarse la actividad clinica asistencial, los analisis clinicos son también
cuestionados, barajandose la posibilidad de que el Laboratorio de Salud Publica cubra
unicamente areas de Agriculturay Medio Ambiente.

Esta crisis termina con la decisiéon de que los “examenes en salud” continuen
siendo ambito propio de la salud publica.

Las tareas analiticas se incluyen entonces en “Programas”,que se van a
desarrollar de forma estable o discontinua en el tiempo, y que compartirdn los
recursos existentes. Los mas representativos pueden observarse a continuacion:
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Programas area clinica

Ka@/ Programa de Cribado
(" Neonatal en la CAPV

1.988 Transferencias INSALUD

Actividad clinica asistencial =p OSAKIDETZA

Replanteamiento objetivos y
actividades del L.S.P.

Conclusion : Preservar actividades “en salud”

Trabajo por Programas

Estables Discontinuos
EJCribado Neonatal EJNutricion poblacional
ElDrogas abuso salud mental EJEvaluacion riesgos:

EJ Alcoholemias Trafico cardiovasculares
ElMetales y toxicos Hospitales exposicion plaguicidas
El Toxinfecciones alimentarias bocio endémico

En 1995 se consolida el Proyecto del “Laboratorio Normativo de Salud Publica”
haciendo depender a los laboratorios de los tres Territorios de la Direccién de Salud
Publica, con una gestion coordinada.Su estructura se detalla a continuacién.
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Estructura del laboratorio de Salud Publica de la CAPV
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Laboratorio
Metabolopatias

El Laboratorio de Metabolopatias, junto a la Secretaria Administrativa,
constituyen la Unidad Central del Programa de Cribado Neonatal,y por tanto se le
atribuye un papel de coordinacion y coexion de las Unidades Base.

El area administritativa y analitica trabajan unificadamente, por lo que el
laboratorio no tiene unicamente como fin la producciéon de resultados fiables y de
forma rapida,sino que aporta DECISIONES.

Se comenzo con la deteccion de fenilcetonuria e hipotiroidismo en el afio 1982,
tras el estudio piloto.

La determinaciéon de fenilalanina se efectuaba mediante el método
microbioldgico de Guthrie y el fluorimétrico de McCamann y Robins para las muestras
de nifios que previamente hubieran recibido antibioterapia aprovechando Ila
automatizacién y el poder resolutivo de los fluorimetros.

La determinaciéon de la hormona tiroidea (TSH) y la Tiroxina total (T4T) se
realizaba inicialmente mediante radioinmunoensayo (RIA). Se abandonaron las
sucesivas técnicas radioactivas (RIA,IRMA) a favor de la fluorescencia a tiempo
retardado (DELFIA),que aprovecha las propiedades particulares de fluorescencia de
compuestos tipo lantanidos.
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En estos 20 afios se han realizado en nuestra Comunidad Autonoma los siguientes
estudios de cribado neonatal:

. Fenilcetonuria e hiperfenilalaninemias
. Hipotiroidismo

. Biotinidasa

. Fibrosis quistica

. Hiperplasia Adrenal Congenita

Se realizaron exhaustivas evaluaciones de coste/beneficio,por lo que en
algunos casos el cribado se plante6 a tiempo limitado con la finalidad de conocer la
situaciéon y tomar decisiones,o bien se consideré su interrupcion como fue el caso de
la hiperplasia adrenal congenita.

Aprovechando el conocimiento y la infraestructura del Programa de Cribado
Neonatal,se han efectuado otros estudios poblacionales con muestra de sangre
desecada en papel.Entre ellos cabe cabe destacar:

. Determinacion de hormona tiroidea en el estudio de bocio endémico de la
CAPV

. Exposicion a plomo ambiental

. Dislipemias

Los desafios del laboratorio de cribado neonatal de la CAPV: 2002-2012
La evolucion de todo laboratorio se vé determinada fundamentalmente en funcién de
dos aspectos :

. Los cambios tecnologicos
. El conocimiento cientifico

Los cambios tecnoldgicos

La deteccion neonatal precisa de métodos de alta sensibilidad diagnostica, ya
que ademas de ser aplicables a muestras de sangre desecada en papel, deben de evitar
posibles falsos negativos, aunque demostrando una especificidad razonable que evite
excesivos falsos positivos.

La eleccion de métodos por tanto ha tenido en cuenta las mejoras en
sensibilidad, bién por la incorporaciéon de anticuerpos especificos en el caso de las
reacciones inmunologicas,o bien por la evolucion de los sistemas de deteccion de los
equipos. La sensibilidad analitica debe de ser tenida en cuenta no solo en relaciéon al
limite de deteccion,sino al de determinaciéon y decisién, debiendo de estar bien
diferenciados y definidos.

La automatizacion ha significado un gran avance al haber aportado una mayor
rapidez en la ejecucion de métodos, acortando el tiempo de obtenciéon de
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resultados,asi como mejor repetibilidad respecto a métodos manuales,influenciados
directamente por los diferentes operadores.

La trazabilidad de resultados y registros es una cualidad exigible en este tipo de
actividad para salvaguardar responsabilidades debidas a posibles problemas juridico-
legales.En este sentido,los métodos de evaluacion visual han ido evolucionando a
favor de otros en que de alguna forma generaran registros, hasta que por fin la
incorporacion de aplicaciones informaticas ha permitido procesar las sefiales de los
detectores y expresar cuantitativamente los resultados, ademas de conservarlos largo
tiempo de forma automatica.

En estos afios se ha asistido también al desplazamiento de técnicas radioactivas por
otras que,aunque de tipo inmunolégico, no utilizaran marcadores isotdpicos sino de
otra naturaleza, en consonancia con la creciente cultura de respeto por el medio
ambiente.

El conocimiento cientifico

La incorporaciéon de técnicas de cribado neonatal en el laboratorio ha estado
relacionada con el desarrollo de nuevos indicadores bioquimicos de diagndstico y
tratamiento, la posibilidad de intervencion temprana de algunas enfermedades y la
aparicion de tratamientos efectivos.

Premisas por otra parte necesarias para la implantacion de un cribado
poblacional.
En la ultima década, gracias a los enormes avances cientificos y tecnolégicos el
escenario de las Enfermedades Metaboélicas Hereditarias ha cambiado por dos
situaciones especificas: los nuevos tratamientos médicos, como reemplazo enzimatico,
chaperonas, transplante de médula osea entre otros y los nuevos métodos de cribado
que permiten su diagnostico antes que aparezcan los sintomas. Se observa que la
frecuencia de éstas enfermedades tiene importantes variaciones poblacionales.

Cuando aparece un ensayo que permite introducir el cribado neonatal de una
enfermedad surgen dos modelos de desarrollo de una politica de Salud Publica. En
nuestra comunidad y a traves de las decisiones tomadas por el Consejo Asesor de
cribado neonatal de la CAPV siempre se ha seguido el modelo basado en la evidencia
cientifica disponible.
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@/’ Programa de Cribado
0

Neonatal en la CAPV

Aparece un ensayo que
permite introducir el CN
de una enfermedad

MODELO EXTEMPORANEO MODELO BASADO EN LA EVIDENCIA

Fuerzas que haran que 1 su uso : Se hacen estudios clinicos y
. epidemiolégicos
Profesionales

Consumidores . .
) Se evaldan los estudios
Casas comerciales

Miedo a consecuencias legales si no se utiliza Se evaluaran los aspectos normativos

l subyacentes

|

El consenso publico y profesional define la
implantacién

El ensayo se implanta por su
utilizacion creciente

El uso gobierna la implantacion en la Atencién La implantacion en la Atencién Sanitaria
Sanitaria Habitual Habitual gobierna el uso

Se citan una serie de documentos interesantes en la ultima década relacionados con el
modelo basado en la evidencia cientifica disponible:

2004:

“Clinical effectiveness of neonatal screening for inborn errors of metabolism using
tandem mass spectrometry: a systematic review”,

Pandor A, Eastham ], Beverlyc, Chilcott | and Paisley S

Health Technology Assessment 2004;8(12)

Evidencia: Introducir MS/MS para PKU y MCADD
No hay evidencia cientifica suficiente para ampliar al resto de enfermedades posibles
Permite adelantar la extraccion de sangre (<48 hr)

2007:

“Efectividad Clinica del Cribado Neonatal de los Errores Congénitos del Metabolismo
mediante Espectometria MS/MS” N°¢ 2006/07: Avalia-t. Plan Nacional del Sistema
Nacional de Salud.

La Espectometria de Masas en Tandem ha mostrado una Elevada Sensibilidad y
Especificidad en la deteccidn de la deficiencia de MCAD y de la fenilcetonuria.

2009:

1.- “Coste-Efectividad del Cribado Neonatal de los Errores Congénitos del Metabolismo
mediante espectometria de masas en tandem” N92006/21:Plan Nacional del Sistema
Nacional de Salud.
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El cribado neonatal combinado de la PKU y el MCADD mediante la implantacién de la
MS/MS, ofrece una ratio de coste-efectividad favorable.

2.- Se aprueba por el Consejo Interterritorial del SNS “La Estrategia en EERR del
Sistema Nacional de Salud”.

En el punto B.6 del documento “Programas de Cribado Neonatal” se indica a) que las
modificaciones de los Programas de cribado neonatal deben estar basadas en la
evidencia cientifica y b) que las enfermedades a incluir deben suponer una seria
amenaza para la salud del recién nacido, su historia natural debe ser bien
comprendida y se debe disponer de un tratamiento oportuno y eficaz.

2010

1.- “ Documento Marco sobre cribado poblacional” . Ministerio de Sanidad y Politica
Social. Comunidades Auténomas

Criterios para la toma de decisiones estratégicas respecto a los programas de cribado
poblacional: Relativos al problema de salud, a la prueba de cribado, al diagnéstico de
confirmacion y tratamiento, al Programa y a los requisitos para la implantacion .

2.- “Expanded newborn screening. A review of the evidence”.National Institute for Health
Research” UK

Realiza una revision de la evidencia cientifica y recomienda ampliar a 5 enfermedades
el cribado neonatal: El Jarabe de Arce, la Homocistinuria, La Acidemia Isovalérica, La
acidemia Glutarica Tipo 1, la deficiencia de Acil Co A deshidrogenada de cadena larga
LCHAD.

3.- “Recomendaciones sobre los aspectos éticos de los programas de cribado de
poblacion para las enfermedades raras” T.Pdmpols et al. Rev Esp Salud Publica
2010;84:121-136

24 recomendaciones para los Programas de Cribado Neonatal

Tambien se pueden resaltar una serie de Fechas Relevantes para el Laboratorio

2005 : Acreditacion Norma ISO 15189

Los Programas de Cribado Neonatal tienen unos requisitos de Aseguramiento
de la calidad muy elevados, no solo a nivel de los resultados analiticos si no también
los componentes pre y post analiticos deben integrarse en el Sistema de la Calidad del
Programa: 1.-Recogida y entrega de especimenes 2.-Recogida y registro de datos
3.-El tiempo entre el nacimiento y el inicio del tratamiento de casos positivos
4.-Comunicaciéon con los padres y profesionales 5.- El seguimiento del proceso
completo y la educacion.

La calidad siempre fué uno de los objetivos estratégicos del laboratorio de
Salud Publica. El sistema de aseguramiento de la calidad se desarrollaba
habitualmente con controles internos de calidad y Programas externos de Evaluacion
de la Calidad que garantizan la comparabilidad de resultados entre laboratorios. Se
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organizo el sistema de gestion de la Calidad y asi en el afio 2000 el Laboratorio de
Metabolopatias consiguio la acreditacion bajo la norma 45001 por la Entidad Nacional
de Acreditaciéon (ENAC). Sucesivamente en 2002 bajo la norma ISO 17025 y
finalmente en 2005 bajo la norma ISO 15189 especifica para demostrar la
competencia técnica de los laboratorios de analisis clinicos. Fue la primera
experiencia de acreditacion estatal en el ambito clinico, lo cual significo un gran reto
en cuanto a la adaptacion de la norma a un sistema de calidad propio de este tipo de
organizacion.

Ala pregunta sobre ;qué beneficios aporta trabajar con laboratorios acreditados??? Se
puede responder que las decisiones clinicas estaran basadas en resultados de
laboratorio fiables y se evitara la repeticién de pruebas y retrasos en el diagnostico,
facilitara la labor del médico aportandole una confianza afiadida en la fiabilidad del
resultados que tiene en sus manos. No hay que olvidar que el principal beneficiario de
la acreditacion es el paciente. La baja calidad de una prueba puede ser una causa de
maleficiencia en la actividad de Cribado Neonatal.

La implantacién en nuestro laboratorio de un Sistema de Calidad responde a nuestro
deseo de mejora continua para optimizar la atencién a nuestros clientes ya que el
principal beneficiario de la acreditacidon es el paciente

2007 : Introduccién de la Espectometria por Tandem Masas MS/MS

La introduccion del la tecnologia MS/MS ha abierto un amplio espectro de transtornos
metabolicos para su inclusion en los programas de cribado neonatal (CN). La mayor
ventaja del MS/MS es que ahora resulta posible analizar simultaneamente grupos
enteros de compuestos, varias enfermedades en un unico proceso y en una muestra de
sangre seca mientras que antes habia que realizar un ensayo para cada compuesto,
para cada enfermedad. Los programas de CN que han sido ampliados con el MS/MS
estan estudiando los transtornos de Aminoacidos, Acidos organicos y Oxidacién de los
acidos grasos. La pregunta es cuales de los mas de 50 transtornos diferentes
potencialmente identificables deberian incluirse realmente en el CN.

Las ventajas de la introducciéon del Tandem MS/MS son incuestionables por su
rapidez del andlisis, la elevada sensibilidad del instrumento y la gran variedad de
moléculas que se pueden estudiar pero 1.- Requiere de estudios rigurosos a largo
plazo 2.- Hay que definir las enfermedades que entran en el programa 3.- El valor
predictivo es variable 4.- El nimero de falsos negativos es desconocido 5.- El espectro
de transtornos detectados difiere de los detectados clinicamente y no existe seguridad
de cuales de ellos seran sintomaticos 6.- No se han desarrollado terapias efectivas
para todos los trastornos que detecta. Es necesario pedir el consentimiento
Informado a los padres.

En 2007 se inici6 en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco el cribado de
Fenilcetonuria (PKU) y de la deficiencia de Acil coenzima A deshidrogenasa de cadena
media (MCAD). En el afio 2012 se estad estudiando en el Consejo Asesor de Cribado
Neonatal de la CAPV la introduccién de cinco nuevas patologias: Acidemia Glutarica
tipo 1 (GA-I), Homocistinuria, Acidemia Isovalérica (IVA), Deficit de Acil Coenzima A
deshidrogenasa de cadena larga y la Enfermedad del Jarabe de Arce.
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Futuro del laboratorio de cribado neonatal de 1a CAPV

Se citan una serie de documentos importantes que van a marcar las pautas futuras del
laboratorio

Plan de Accion de la Estrategia de E.R en la CAPV

Avanzar en el conocimiento, atencion, coordinacion en la invcstigacién de E.R
Basado en el Plan de Trabajo 2011/2012 presentado por el MSPS

International Rare Disease Research Consortium IRDiRC

Consorcio entre la Unién Europea y América
Instituto de Salud Carlos I11

Newborn screening in Europe, Expert Opinion document

Fomenta la discusién para el desarrollo de las

politicas europeas

En relacion con el futuro desarrollo del Cribado Neonatal, lo cual implica
principalmente la incorporaciéon de nuevas enfermedades al cribado o la ampliacion
de los programas actuales, debemos analizar las siguientes preguntas:

El laboratorio de CN genera muchos resultados, pero

1.- ;¢Quién decide cuales son relevantes???

- Comités

- Sistemas de Salud etc...

2.-¢¢ Informamos 6 no informamos de todos los resultados??

3.- ;¢Sirven estos resultados para la toma de decisiones??

4.- ;;Son eficaces para la poblacion??
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Dado que solo algunos de los transtornos potencialmente detectables por el cribado
metabdlico ampliado pueden ser curados eficazmente, es imprescindible que cada
programa evalue a fondo los trastornos que deben incorporarse. Se requiere una
cuidadosa evaluacion de los potenciales beneficios en relacién con los potenciales
perjuicios del cribado metabélico ampliado.

CONCLUSIONES

Los productos de las nuevas ideas que estan surgiendo en la actualidad en el mundo
del CN puede que no sean tan sencillos como el papel de filtro del Dr.Guthrie pero, una
vez desarrollados y aplicado adecuadamente, podrian suponer una piedra angular
similar en la historia del CN.

El laboratorio de CN no debe empujar, no debe ser el factor clave en las decisiones,
debe integrarse en el sistema de las decisiones asistenciales.
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Situacion del Cribado neonatal en Espafia
Vicenta Lizarbe
Jefa de Area de Prevencién.
Subdicreccion Gral de Promocién de la Salud y Epidemiologia.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

SITUACION DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO
POBLACIONAL EN ESPANA
Bilbao, 22 de mayo de 2012

VICENTA LIZARBE

Jefa de Area de Prevencion. SDG Promocién de la
Salud y Epidemiologia

DG Salud Publica, Calidad e Innovacidn

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
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Ma’rco Le g 3 |: Ley 16/2003Ee Zé de mayo,

de cohesidny calidad del SNS.

* Artic. 11. Prestaciones de salud publica

d) La prevencion de las enfermedades, discapacidades...
(modf. LGSP).

k) Prevencion y deteccion precoz de enf. Raras...(LGSP)

[} A _
Q DE ESPANA. O SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES -
ot S a— ﬁ

— e hmee o

Marco Legal: ley Cohesién y calidad. Modif, RD-ley 16/2012
de 20 de abril

¢  (Cartera comun de servicios del SNS:

1. Cartera comtin basica de servicios asistenciales SNS.

(]

Cartera comtin suplementaria SNS.

Jd

Cartera comun de servicios accesorios SNS.

4. Cartera de servicios complementaria de CCAAs

CCB: todas las actividades asistenciales de prevencion, diagnostico
tratamiento y rehabilitacién que se realicen en centros
sanitarios........... cubiertos de forma completa por financiacion
publica
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”Marco Legal. Ley 16/2003, de cohesion y calidad del
SNS. Modif RD-Ley 16/2012 de 20 abril

Art 20. Desarrollo de la cartera de servicios del SNS.
El CISNS acordara la cartera de servicios (...)
Se tendrd en cuenta la eficacia, eficiencia,

efectividad, seguridad y utilidad (...), asi como su
impacto economico y organizativo.

Evaluacion participara la Red Espafola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS

TN coumno e =
offin SERS  BSE svcossocms s
s Cioutonn = .

* Art. 21 Actualizacion de la CS

Sélo podran incorporarse a la cartera de servicios para

su financiacién publica técnicas que:

» Aporten una mejora en términos de seguridad,
eficacia, eficiencia o utilidad demostrada respecto a
otras alternativas facilitadas actualmente

» Contribuyan eficazmentea la prevencion,
diagnosticoy tratamientode enferm, a la

conservacion o mejora de la esperanza de vida,
autovalidamiento, disminucién del dolory sufrimiento
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B .

7 M arco Iega | . Real Decreto 1030/2006 de cartera de

servicios comunes del SNS

* Cartera de servicios comunes de atencion primaria

Deteccion de los problemas de salud, con presentacion
de inicio en las distintas edades, que puedan
beneficiarse de una deteccion temprana en
coordinacion con atencion especializada, a través de
las actividades encaminadas a:

a)Deteccion precoz de metabolopatias.

2 g, 2 GOmERNO MINGTERIO
& 'S DEESPANA D SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
N ESGUALDAD:

Real Decreto 1030/2006 de cartera de servicios
comunes del SNS

Establece que “(..) habrd que garantizar que ninguna nueva
técnica, tecnologia o procedimiento clinico relevante se
generalice en el SNS sin una previa evaluacion publica de su
seguridad, eficacia, coste y utilidad.

“Antes de la toma de decisiones estratégicas sobre un programa de
cribado y previo a su implantacién, debe existir un proceso
explicito, sistemdtico y transparente de evaluacion de la
evidencia de la eficacia del cribado y de las caracteristicas locales
que ayuden a determinar su factibilidad” (Ruf et al, 2008)
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Ley 33/2011 de 4 de octubre General de Salud
Publica

Articulo 20. Actuaciones especificas sobre cribados.

Cribado : aquellas actividades orientadas a la deteccion
precoz de la enfermedad, su diagnostico y tratamiento
temprano, que se ofrecen activamente al conjunto de la
poblacién susceptible de padecer la enfermedad, aunque
no tenga sintomas ni haya demandado ayuda médica.

. commo MINISTERID.
T DEEPANA | DF SAMDADSERVCIOS SOCALES
a - SRR = T —

Ley General de Salud Pablica

Articulo 20. Actuaciones especificas sobre cribados.

Principios que guian las pruebas de cribado:
* Principio de equidad.

* Principio de pertinencia.

* Principio de precaucion.

* Principio de evaluacion.

* Principio de transparencia.

¢ Principio de integralidad.

¢ Principio de seguridad.




Ife . coumwno MINITERO:
SRS OECPANA  DF SANDAD SERVICIOS SOCILES
N EH6UALDAD

Ley General de Salud Publica

Derechos de los ciudadanos
* Articulo 6. Derecho a la igualdad.

1

1. Todas las personas tienen derecho a que las actuaciones

de salud publica se realicen en condiciones de
igualdad(..)

Este derecho se concretara en una cartera de servicios
basica y comun en el ambito de la SP, con un conjunto
de actuaciones y programas. Dicha Cartera de Servicios
ncluird un calendario tnico de vacunacién y una oferta
unica de cribados poblacionales.

. commo HINITERD:
SRR DEESPANA  DF SAMDAD.SERACIOS SOCALES
N EHOUALDAD

Ley General de Salud Publica

Prevencion de problemas de salud y sus determinantes

Articulo19. La prevencién de problemas de salud.
2. Las Administraciones publicas (...):

¢) Impulsardn otras acciones de prevencion primaria,
como la vacunacion, que se complementaran con
acciones de prevencion secundaria como son los
programas de deteccion precoz de la enfermedad.
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Ley General de Salud Publica

Prevencion de problemas de salud y sus determinantes

Articulo19. La prevencién de problemas de salud.

3. E1 CISNS acordar4:

b) La lista de acciones preventivas poblacionales e
individuales que son recomendables.

c¢) Las acciones preventivas comunes que retunan los
criterios para ser implantadas en todo el territorio.

d) La valoracion periddica de los programas preventivos
comunes, la inclusién de nuevos programas o la suspension
de aquellos que no cumplan los objetivos para los que fueron

disefiados.

§§

Documento marco sobre cribado
poblacional

PONENCIA DE CRIEADO POBLACIONAL
DE LA COMISIGN DE SALUD PUSLICA

#&e==_Documento ‘Marco s sobre
cribado poblacional

Comunidades Auténomas

Comunidad autgnoms de Andalucia
Soledad # Caldersn

Comunidad autanoma de Aragén
Oliva Ladreea Biasea
Inmaculada Meléndez

Comunidad auténoma de Canarias
Cominga Nuflez Gall

Comunidad auténoma de Cantabria
Alvaro Genzalez de Aledo

Comunidad auténoms de Castilia-ia
Mancha
Carglina Cabafias Cabaas

Comunidad auténoma de Castilla-Leon
Rosa de los Rios

Comunidad auténoma dé Catalufta
Josep Alfons ESpinds

Comunidad auténoma de Extrernadura
Ro5a Lipez Gare

Comunidad autdnoma de Galicia
Raquel Zubizarreta Alberds

Comunidad auténoma de La Rioja
Josefina Perucha Gonzdlez

Comunidad auténoma de las Hes Balears
Carmen Sanchea-Cantader Eseudars

Comunidad auténoma de Pais Vasco
Iszbal Portilo Vilarss

cumumdad dE Madrid
2 dol Yorra

Comunidad foral de Navarra
Mieves Aseunce Efizaga
Comunitat Valenciana
Dalores Safas Trejo

Principada de Asturias
Miguel Priets Gancia

Region de Murcia
Francisco Pares Riquaime

Ministerio de Sanidad y Politica Social

Subiireccisn General de Promocion de ia
Salud y Epidemioiogia

Bonaltais e
nta Lizarbe &l

Subdireccion General de Sanidad
ambiental y Salud Laboral
Area dé Saiud Laboral

Montserrat Garcia Gémez

Patncia Lopez Menduita

Agentia de Calidad del Sistema Nacianal
de Salud

Concepeion Colomer Revueita
Tsobel Pefla-Riey Lorenzo

Documento marco sobre cribado poblacional. Aprobado por la 1772
Comisionde Salud Pubica (15 de Diciembre de 2010)
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» Establecer criterios

bjetivo y justificacion

para la toma de decisiones

estratégicas consensuados con las CCAAs.
* Herramienta de apoyo para toma de decisiones

®

@

®

Promover la transparencia
Conocer la existencia de limites de la evidencia.
Establecer criterios explicitos para la modificacion de

recomendaciones con proceso periddico y sistematico de

revision

@

Calidad y homogeneidad de los programas. Promover

equidad y cohesion en el SNS. Aspectos éticos y sociales.

* Tener en cuenta aspectos economicos y coste-oportunidad
dentro de la realidad del SNS

GOBIERNG
DE ESPANA

MNSTERID
O SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
EfGUALCAD

Qe
&
b

T ————

- Criterios para la toma de decisiones

estratégicas

* Relativos al problema de salud
Problema importante de salud

Enfermedad bien definida y con historia natural
conocida

Periodo delatencia detectable

Intervenciones de prevencién primaria

coste-efectivasimplantadas

* Relativos a la prueba inicial de
cribado

Prueba simple y segura

Pruebavalida, fiable y eficiente

Pruebaaceptable

Criterios para la seleccién de mutaciones a incluir

» Relativos al diagnostico de
confirmacion y al tratamiento

Evidencia cientifica sobre el proceso diagnésticoy el

tratamiento

Existencia de un tratamiento mas efectivo en fase

presintomdtica

Atencién sanitaria habitual optimizada

» Relativos al programa

Evidencia de eficacia

Beneficio que supere los potenciales riesgos

Poblacion diana bien definida

Coste equilibrado

Programa completo aceptable

Evaluacion y calidad

Programa factible dentro del Sistema Nacional de

Salud
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Requisitos para la implantacion de programas de cribado
poblacional

* Cobertura poblacionaly equidad: para garantizar la
cohesiony equidad del SNS, la implantacion debe
de ser en la medida de lo posible coordinada entre
CCAAs

* Planificacion operativay coordinacion

» Sistema de informacion del programa

* Decisién informada

* Proteccion de datos personales

* Plan de evaluaciony calidad

» Formacion de profesionales. Educacion social y

medios

e — _/

Anexo |: Guia para elaborar la Memoria Técnica

1. ;Esla enfermedad a cribar un importante problemade salud?

. ¢Cudles son la carga de enfermedad, la incidencia, prevalencia,
mortalidad y la discapacidad asociada?

3. ;Existe un periodo de latencia detectable presente en mas del 80%
de los casos y lo suficientemente largo como para que el programa
de cribado pueda alcanzarel beneficio esperado con la

intervencion?
. ; Existe un marcador o factor de riesgo detectable en el periodo de
atencia?
*  ;Larelacidonentre el marcadorde riesgoy la enfermedad es directay
causal?

12 ; Existe evidencia cientifica de suficiente calidad sobre la eficacia del
cribado en cuanto a reduccion de la mortalidad o la morbilidad?

»  ;Existe unaevaluacién por un organismo o agencia independiente
experto en evaluacién de tecnologias sanitarias?
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COMUNIDAD AUTONOMA:

ENFERMEDAD" ST se realiza actividad de NO se vealiza actividad de
cribado cribado

DETECCION PRECOZ
CANCER
Ca. mama”
Ca. colorrectal”
Ca. cuello itero
Ca. prostata
CRIBADO NEONATAL
Hipoacusia 1
Hipotiroidismo congenito
Femlcetonuria
Déficit de Acetil CoA
deshidrogenasa de cadena media
Otros ECM * (especificar)
Fibrosis quistica
Anenua faleiforme

Otras hemoglobinopatias
especificar)

CRIBADO PRENATAL

Sind. Down

Otras cromosomo-

Patias (especificar)

POBLACTON INFANTIL

Patologia infantil (programa nifio

sano)

Progr. salud | d;

Otros (especificar):

POBLACION ADULTA
(especificar)

Anexo IV. Cuestionario sobre programas de cribado

Poblacién diana

Captacidn. (tipo, lugar)

Método de cribado (tipo de prueba....)

Cobertura.

Fecha de inicio.

Fuente de informacién demografica poblacional.
Responsable del programa. (SP, Servicios asistenciales)
Recursos-Quien realiza la prueba. (especificos , estr.sanit)
* Documentacion de soporte (soporte docum, evaluacién)
Sistema de informacién

Sistema de garantia de calidad

®

®
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Estado actual

* Recogida la informacion del anexo Iy IV.

* Tres CCAAs responsables de la primera revision:
Galicia, Pais Vasco, C. Valenciana.

* Revisidn final por parte del grupo de trabajo.

* Pendiente presentacion del informe en la
Comision de Salud Publica.

2 5, ?  GORERNO MINSTERIO.
& /S DEEPANA DF SANIDAD, SERVICION SOCIALES
N E{GUALAD

———

*Actividades de crlbad_o -

» Deteccion Precoz de cancer :
Cancerde mama
Cancer colorrectal

Cancerde cérvix

* Cribado neonatal:
Hipotiroidismo congénito Hipoacusia neonatal
Fenilcetonuria Anemia falciforme y otrasHBs
Fibrosis quistica
MCAD
Otros ECM

» Cribado prenatal de defectos congénitos

Anomalias cromosémicasy Anomalias estructurales
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cribado neonatal

Hipotiroidismo congénito

Hipoacusia neonatal

Fenilcetonuria

Fibrosis quistica

Déficit de acetil CoA deshidrogenasa de cadena
media

Anemia falciforme y otras HBs
Otros ECM

Ife . coumwno HINISTERO).
SRS OECPANA  DF SANDAD SERVICIOS SOCILES
N EH6UALDAD

Cribado neonatal

Todas las Comunidades y Ciudades Auténomas tienen
programas de cribado para:

*Hipoacusia neonatal
*Hipotiroidismo congénito
*Fenilcetonuria

Ademas

*Fibrosis quistica, 14 CCAA+1 CiA.

*Déficit de Acetil Coenzima A deshidrogenasa de cadena
media (MCAD), 8CCAA +1CiA.

* Anemia falciforme, cuatro CCAA.
*Otras hemoglobinopatias, dos CCAA.
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‘Cribado neonatal

CCAA ordenadasaleatoriamente

CCRA Deficit de Acetil CoA deshidrogenasa | Otros ECM Fibresis Anemia falciforme Otras Hbs
de cadena media quistica
No 51 No No

Na

= No si s No No

- No s o o No

. - s %o "o

- No No S5 No No

- si si 2o No

B - %o o

- Na No No No No

- s No s 3 No

- No No B B No

- No No No No No

I .- s o -

I - s s o "

(. s s " o

- No No No No No

- No No S No No

B s o %o

—— ,;,7&;___*‘"_::7_7 : =
| =2 "’/Aﬁﬂr i en el metabolismo y transporte de los Aciduria piroglutamica (5-oxoprolinuria) (PG A)
aminoéacidos (Ami idopatias). Deficiencia de Camitina palmitoil-transferasa tipo|

Leucinosis (MSUD) Deficiencia de Camitina palmitail-transferasa tipo I
Homocistinuria (HCY) Deficiencia de la camitina acilcamitina translocasa
Sindrome HHH * Galactosemia.
Tirosinemia tipol (TYR 1) » Alteraci en el metabolismo de acidos organicos.
Argininemia (ARG) Acidemias metilmalénicas (MMA)
Hiperprolinemia (PRO) Tipo | Acidemia propidnica
Hiperprolinemia (PRO) Tipo Il Acidemia isovalérica
Hidroxiprolinemia Acidemia glutarica fipo!
Hipermetioninemia Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
Cistinuria Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa
Dibasico aminoaciduria Deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa (IBD)
Cistationinemia Deficiencia de 2-metilbutiril CoAdeshidrogenasa
Alcaptonuria Deficiencia mitocondrial de acetoacetil-CoAticlasa
Citrulinemia | Aciduria arginosuccinica
Histidinemia Aciduria mevalonica
Citrulernia |l Deficiencia de malonil-CoA descarboxilasa
Omitin transcarbamilasa (OTC) Hiperglicinemia no Cetdsica

*  Alteraci enelr no de los acidos grasos.  «  Déficit de biotinidasa.
Deficiencia de acil-CoA deshidroxenasa de cadena corta
Deficiencia de hidroxiacil-CoA deshidroxenasa de cadena larga

Deficiencia de Acil-CoA Deshidrogenasa cadena muy larga
Deficiencia de la proteina trifuncional (TPD)

Deficiencia miltiple de Acil-CoA-Deshidrogenasa
Deficiencia primaria de carnitina (CUD)
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_ Informe: cribado neonatal otros ECM

CCAA ordenadas aleatoriamente

Cribado neonatal de Otros Errores Congénitos del Metabolismo

Hsc (6) AMTA  AMAG GAIT AMAO DB

e e e e

Si No No No No  No
Si Si Si Si Si No
Si Si Si Si Si
EN si Si Si No No  No
i Si Si No Si No
Si Si No Si Si
Si Si No Si Si
Si Si No No No
Si Si Si No No
Si No No No No
No No No No No

DB: déficit de biotinidasa.
ANMAGC: Alter: s =0 el metabolismo de Scidos orgénicos (acidurias organicas).

Sistema de Sistema de
documental

informacion garantia de
calidad

Hipotiroidismo 12
Congénito

Lezind

Fenilcetonuria 12 (63%) 12 (63%) 15 (79%) 14 (74%)
(17+2)

Fibrosis quistica (14+1) EWMEER)] 9 (60 %) 12 (80%) 10 (67%)

[ 8 (89%) 5 (60%) 8 (89%) 7 (78%)
[TVl 4 (100%) 2 (50%) 4 (100%) 4 (100%)

(63%) 12 (63%) 16 (84%) 15 (79%)

‘Hiperplasia suprarrenal [k (50%) 3 (50%) 5 (83%) 5 (83%)
congénita (6)
Otros Errores 7 (78%) 4 (44%) 5 (56%) 7 (78%)
Congeénitos del

metabolismo  (8+1)




" Cribado en la UE. situacion

Cribado en la UE

Reino Unido (UK Natinal Screening Committee):

Francia:
sHipotiroidismo congénito » Hiperplasia suprarenal congénita
» Fenilcetonuria « Anemia falciforme

¢ Fibrosisquistica
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“Cribado en la UE

Alemania:

|
|

¢ - Hipotiroidismo congénito

® - Fenilcetonuria

¢ - Hiperplasia suprarenal congénita

¢ - Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

* - Fibrosis quistica

® - Acidemia glutdrica Tipo [

¢ - Acidemia Isovalénica

& - Déficit de acetil CoA deshidrogenasa de cadena media
¢ - Déficit de acetil CoA deshidrogenasa de cadena larga
» - Déficit de acetil CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
® - Deficiencia de carnitin-palmitotransferasa de tipo I

o - Deficiencia de carnitin-palmitotransferasa de tipo II

* - Déficit de biotinidasa

® - Galactosemia cldsica

¢ - deficiencia de UDP-galactosa 4-epimerasa

I T comERNo  MmTONO
fﬂ?wm Esmmm_ii_

Newborn Screening)
Primera linea

Deficit de acetil CoA deshidrogenasa de cadena media [
(MCADD)

Anemia falciforme 4
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Segunda linea

Z
Momodseeinwia &
[Acidemintrovalesica |

Deficiencia de beta ceto-tiolasa (Deficiencia mitocondrial de [}
acetoacetil-CoA tiolasa) (KTD)

Enfermedades lisosomales Ninguna

meti-crotonil CoA carboxilasa
T: e polyIl
cit de acetil CoA deshidrogenasa de cadena muylarga (VLCAD)

9y o

= e [EE ‘l-_ MHRCLAURC phgfqgndation

Expanded newborn screening

A review of the evidence

Enfermedades evaluadas:
Enf. Jarabe de arce (MSUD)
Homocistinuria

Aciduria glutarica tipo |
Aciduria Isovalérica

Def. acetilCoA DH cad. Lar;

Hilary Burton
Sowmiya Moorthie

May 2010




__Recomendaciones “Informe sobre cribado en Europa

——

n

(2006) European Observatory on Health Systems and
Policies(CE, OMS..)

» Estructura de coordinacion de programas de cribado a
nivel nacional que establezca recomendaciones y evalte
programas.

¢ Estricta adherencia a los criterios

* Uniformidad de acceso entre diferentes regiones de un
pais y entre grupos socioecondomicos

* Promover investigacion cientifica de calidad en la que
basar las recomendaciones, especialmente respecto a
nuevas tecnologias.

It comsno  mrouo e
ofh T Ofemna  orsaminseecos oo —
N vy = = e

e ——

Futuro ???

* ;Podemos establecer una estructura de
coordinacioén y evaluacion de los programas de
cribado nacionales?

* ; Con una garantia de adherencia estricta a los
criterios que deben cumplir los programas de
cribado?

» ;Estamos dispuestos a promover la uniformidad en
el acceso a la prestacion en todas las autonomias y
a todos los grupos socioeconémicos?
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Cribado neonatal del déficit de acil-CoA deshidrogensa de cadena media
(MCADD) en la CAPV
José Arena Ansdtegui
Coordinador del Area de Base Gipuzkoa. Hospital Universitario Donostia.
Miembro del Consejo Asesor de Cribado Neonatal de la CAPV

La oxidacién de los acidos grasos facilita la cetogénesis hepatica, una
importantesima fuente de energia para los tejidos una vez que se han consumido los
depdsitos de glucégeno tras un ayuno prolongado o durante un periodo de
necesidades energéticas aumentadas.

El acil-CoA deshidrogenesa de cadena media (MCAD) es uno de los enzimas
implicados en la via de la B-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos y es el
responsable de la deshidrogenacién inicial de los acil CoA con una longitud de 4 a 12
atomos de carbono.

Un defecto del MCAD conduce a un acumulo de acidos grasos de cadena media
y a una produccion defectuosa de acetil-CoA que deberia ser utilizado para la sintesis
de los cuerpos cetonicos o a través del ciclo de Krebs formar agua y CO2.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son la consecuencia de los
efectos téxicos de los metabolitos acumulados en el interior de las células y del déficit
energético existente por no ser posible la activacion de la gluconeogénesis, lo que
puede provocar hipoglucemia hipocetdésica, acidemia lactica e hiperamoniemia.

La sintomatologia es muy variada y va desde el coma hipoglucémico y el fallo
hepatico agudo o la muerte subita, hasta permanecer asintomatico si no ha
presentado periodos de ayuno prolongado o estrés metabolico, y habitualmente los
pacientes suelen permanecer asintomaticos en las intercrisis.

En el tratamiento de las crisis lo mas importante es dar carbohidratos por boca
o por via IV, y la prevencidn de los sintomas se basa en evitar el ayuno prolongado
incluso por la noche.

El diagnoéstico analitico se apoya en la determinacion de las acilcarnitinas
plasmaticas y los 4cidos organicos y las acilglicinas en orina, y puede ser confirmado
determinando la B-oxidacién y la medida de la actividad del MCAD en fibroblastos, e
identificando las mutaciones del gen ACADM.

Se trata de una enfermedad auton6mica recesiva con una incidencia esperada
de 1/10.000 (1/6.400-1/46.000) RN y una tasa de heterocigotos de 1-2% de la
poblacién general de raza caucasica.

La MCADD cumple los requisitos para ser incluida en un programa de cribado
neonatal, y se realiza determinando las acilcarnitinas en sangre mediante la
espectrometria de Masas en Tandem (MS/MS), y también es susceptible de un
diagnostico genético prenatal y preimplantacion.

Enla CAPV el cribado del MCADD esta incluido en el Programa de Cribado
Neonatal de enfermedades genéticas desde Febrero de 2.007 y los resultados
obtenidos son los siguientes:
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RN analizados hasta Dic. 2011: 86.860
Detectados: 2 Incidencia 1/43.430
Portadores: 2 Incidencia 1/43.430

El tamafio de la muestra analizada, todavia pequefio, no permite sacar
conclusiones sobre la verdadera incidencia del problema en la CAPV.
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Hipotiroidismo
Concepcién Ferndndez
Unidad de Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario de Basurto

f%‘);/ Programa de Cribado

{
L ’

Neonatal en la CAPV

Seguimiento y evaluacion de los casos
detectados en el programa(2002-2011)

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Dra Concepcion Fdez Ramos
Bilbao, 22 mayo 2012
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SEGUIMIENTO Y EVALUACION DE LOS CASOS DE
HIPOTIROIDISMO CONGENITO DIAGNOSTICADOS EN
LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL PAIS VASCO
(1982-2002)

Presenta:

DR. PEDRO MARTUL
(Hospital de Cruces - Bizkoia)

Auores:

DR YON ALBISU, DR. GUILLERMO UNANUE,
DR. JOSE ARENA ¥ DR. JOSE LUIS MAYORAL
(Haspital Donostia - Gipuzkoa)

DRA. BEGONA SOBRADILLO Y DRA. CONCEPCION FERNANDEZ
(Hospital de Basrto - Bizkaia).

DRA. AMAYA RODRIGUEZ
i Hospital Txagorritus - Araba)

D M* PAZ. SANMIGUEL
Centr de Sulud Mental Bilbao-Abando (Billigo - Bizkaic},

DRA. MERCEDES ESPADA
Latbortoria Normativa de Selid Piibiica - (Bilbao - Bizkaia)

DR, PEDRO MARTUL. DRA. ITXASO RICA, DRA. AMAIA VELA,

DRA. GEMA GRAU Y DR, JUSTINO RODRIGUEZ ALARCON
{Hmpisal de Crices - Bizkain)

Bilbao, 4 octubre 2002

Grupo colaborador ./~ Programa de Cribado
Neonatal en la CAPY

Grau G, Martul P, Rica |, Vela A, Rodriguez Alarcén |,
Rodriguez A ( Hospital Universitario Cruces)

Albisu Y, Unanue G, Arena J, Mayoral JL, Artola E (
Hospital Universitario Donostia)

Diez |, Martinez Ayucar M , Sarasua A ( Hospital
Universitario de Araba)

San Miguel MP ( Centro Salud Mental Bilbao)
Espada M ( Laboratorio Normativo de Salud Publica)

Fernandez C, Nufiez J, Saitua G ( Hospital Universitario
Basurto)
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congemto (””~" Neonatal enla CAPV

e Periodo estudio : 2002-2011

* Numero de pacientes diagnosticados "
de hipotiroidismo congénito: 57

— Se han excluido a los pacientes con diagnostico final de
Hipotiroidismo transitorio, Hipotiroidismo central,
hipertirotropinemias asociadas a otras enfermedades (
sindrome nefrético congénito, Sindrome Beuren-
Williams) detectados por el Screening metabolopatias

— Con el Programa de seguimiento de funcion tiroidea del
recién nacido prematuro se han diagnosticado dos
pacientes de Hipotiroidismo congénito permanente . Test

inicial normal.
Hipotiroidismo :

P . 13-/~ Programa de Cribado
congenito ~””" Neonatal en la CAPV
* Incidencia

Araba 26727 8 1/3340
Gipuzkoa 73207 18 1/4067
Bizkaia 106755 31 1/3443
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congenito ~”" Neonatal en la CAPV

*Evolucion en la incidencia

el ol «1/4452

Hi pOt’I I’(?Id 00 f%)/ Programa de Cribado
congenito (" Neonatal enla CAPV

 Distribucion por Areas de referencia

AREADE REFERENCIA | CASOS (%) 20022011 | CASOS (%) 19832001

10 afios 19 afios
Bizkaial (HU Basurto) 17 (29,8 %) 17 (19,1%)
Bizkaiall ( H U Cruces) 14 (24,6%) 36 (40,4%)
Gipuzkoa (H U Donostia) 18 (31,6%) 19 (21,3%)

Araba ( H U Araba) 8 (14%) 17 (19,1%)




Hipotiroidismo

Programa de Cribado

congénito ma—atal en la CAPV

Hernia umbilical 9
Hipotonia 5

EVALUACION Inactividad 2

CLIN |CA Macroglosia 8,8
Piel moteada 2
Estrefiimiento 5
Facies tipica 2
Piel seca 35
Fontanela 20
posterior >5mm
Alteraciones 3,5
alimentacién
Ictericia 31,6
prolongada
NINGUNSIGNO 38,5

Hipotiroidismo
’ .
congenito
rd
FUNCION TIROIDEA

29-32 dia ( test) 57 118482 ( 10-272)

Retest * 57 276,41211(19-851)
1 afo 52 10,4111,1 (0,14-48)
2 anos 49 5,2314,59 (0,03-20)
4 anos 37 5,4+4,39 (0,3-20,9)
8 afios 12 2,9+1,46 (0,3-5,7)

* Dia de retest: 712 (4-14)

28
17

19 - Muestra 83-01
19
| | Muestra 02-11

19
16
17
12,5
51

12,5
37,5

27

Programa de Cribado
Neonatal en la CAPV

| T4 libre ( ng/d)
T4 total: 6,33,78 (1,4-16,5)
0,78+0,47 (0,22-2)
1,5440,29 (0,84-2,4)
1,6540,31 (1-2,44)
1,5640,27 (1,16- 2,29)
1,5740,38 (1,3-2,6)
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PRUEBAS IMAGEN

* GAMMAGRAFIATc 99: 100%
— 86% captacion positiva
* 63 % captacion ectopica

e ECOGRAFIA TIROIDEA: realizada en el 60%

-

HIpOt’Ir(?IdlsmO @/Programade(ribado
congenito (””" Neonatal en la CAPV

* DIAGNOSTICOS Inicial

H Ectopia

B Agenesia

M Hipoplasia

M Tiroides "in situ"

= Dishormonogénesis
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HIpOt’Ir(.)IdlsmO @/ Programa de Cribado
congenito (””" Neonatal en la CAPV

Final tras reevaluacion

* DIAGNOSTICOS

M Ectopia

® Agenesia

= Hipoplasia

u Pendiente

m Dishormonogénesis

=

HIpOt,Ir(?IdlsmO 1a/./” Programa de Cribado
congénito (83-01) (e EIE YL

* DIAGNOSTICOS

Final

® Ectopia
® Agenesia

" Hipoplasia

B Tiroides "in situ"

1 Dishormonogénesis

Fuente: XX Aniversario del Programa de Cribado Neonatal de la CAPV
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Tratamiento @/ Programa de Cribado
(/" Neonatal en la CAPV

Dosis de L-tiroxina Dia inicio

| (Sl alslell | e 7,2 ug/kg peso/dia 164dias |

e 11,8 pg/kg peso/dia 13,5dias |

(6-21,4)ug/kg peso/dia = 2 9ias(4-34)]

HIpOt’Ir(.)IdlsmO @/ Programa de Cribado
congenito (" Neonatal en la CAPV

* CRECIMIENTO (SDS)

2 afios (47) 0,35t1,07 -1,8-24
4 afios (35) 0,145%1,15 -2,25 -2,9
8 afios (11) -0,0641,01 -1,9 -1,3
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congenito (7" Neonatal enla CAPV

e COCIENTE INTELECTUAL
— N2 total de determinaciones :38

— 24 /56 tienen realizada al menos 1 determinacion
(92% Cruces,39% Donostia, 29% Basurto,0% Araba )

ednd 1o vnlormeda |
1 afio 8 101,6

2 afos 15 102,3

3 afios 2 103/100

4 afios 8 104

6 afios 2 101/88

8 afnos 2 83/99

Programa de Cribado
Neonatal en la CAPV

* Se ha realizado por primera vez una evaluacion de la
Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS)
mediante el cuestionario KIDSCREEN a jovenes de 8-
18 anos con hipotiroidismo congénito. Consta de 52
items sobre 10 dimensiones.

— Permite identificar poblaciones de riesgo en términos de la salud subjetiva y sugerir
intervenciones tempranas apropiadas al incluir el instrumento en la investigacion de
servicios sanitarios y en los informes de salud

= Las puntuaciones medias del instrumento KIDSCREEN se han estandarizado a una
media de 50y desviacion estandar de 10.

L., Mazur, J., Czimbalmos, A, Tountas, Y., Hagquist, C., Kilroe, J. and the European KIDSCREEN Group. (2005).
* KIDSCREEN-52 quality-of-life measure for children and adolescents. Expert Review of Pharmacoeconomics &

n Ravens-Sieberer, U., Gosch, A, Rajmil, L., Erhart, M., Bruil, J., Duer, W._ Auquier, P., Power, M., Abel T, Czemy,
KID SC?EEP’L Qutcomes Research, 5 (3), 353-364.
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KIDSCREEN-52 12/ Programa de Cribado

Neonatal en la CAPY

Dimensiones:
— Bienestar Fisico
— Bienestar Psicologico
— Estado de Animo y Emociones
— Autopercepcion
— Autonomia
— Relacién con los padres y Vida familiar
— Apoyo Social y Relacién
— Ambiente Escolar
— Aceptacion Social
— Recursos Econdmicos

KIDSCREEN-52 (i2)./ Programa de Cribado

Bienestar Fisico

49,26 (8,19)
Resulta dos: Bienestar Psicoldgico
53,77(8,63)
Evaluadosn: 28

Estado de Animoy Emociones 49,55(10,62)
Autopercepcion 48,23(7,83)
Autonomia 52,71(10,9)
Relacién conlos padresy Vida familiar 50,07 (11,52)

Apoyo Social y Relacion 5246 (10,9)

Ambiente Escolar 49,31 (7,11)

Aceptacion Social 45,56 (9,78)

Recursos Econémicos 48,69 (10,28)




-

CONCLUSIONES (@/ Programa de (ribédo

(" Neonatal en la CAPV

* Laincidencia anual de hipotiroidismo
congénito en la CAPV se mantiene estable en
los treinta anos de existencia del Programa de
Cribado Neonatal

e Es mas frecuente en mujeres; 3:1

 El hipotiroidismo congénito no influye en el
desarrollo somatico intrauterino.

g

CONCLUSIONES @/ Pfogréma de fribédo

~“" Neonatal en la CAPY

Los signos clinicos al nacimiento son escasamente
evidentes. La puntuacion en todos los casos es
inferior a 4 puntos del indice Letarte y estan
presentes en menor porcentaje en los casos de
los ultimos diez afos

La edad a la que se inicia el tratamiento ha ido
disminuyendo en estos treinta afios, con una
media de 9 dias en los Ultimos diez afios. La dosis
de inicio ha aumentado

El crecimiento estatural ha sido normal
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CONCLUSIONES @/ Programa de Cribado

~”" Neonatal en la CAPY

El nUmero de determinaciones de cociente
intelectual es muy diferente en cada Area, en
algunas no se realiza y en otras tan solo en una
ocasion a cada paciente

Los niveles de cociente intelectual estan en rango
de normalidad

Las puntuaciones en calidad de vida medida
mediante el cuestionario Kidscreen a los jovenes
de 8 a 18 aios con hipotiroidismo congénito no
difiere de las de la poblacidn general de esa edad
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Seguimiento de pacientes con hiperfenilalaninemia

Javier de las Heras Montero

Médico Adjunto Metabolismo Infantil, Hospital Universitario de Cruces

La hiperfenilalaninemia se define como el aumento de la concentracion del
aminodacido fenilalanina en la sangre. Hay 2 grupos de enfermedades que van a
producir hiperfenilalaninemia: la fenilcetonuria o PKU por sus siglas en inglés y, con
mucha menos frecuencia, los defectos de sintesis o regeneracion de la tetra-hidro-
biopterina (BH4).

La fenilcetonuria es el error innato del metabolismo de los aminoacidos mas
frecuente, con una frecuencia en Espafna de 1/20.000 recién nacidos. Previo a la
puesta en marcha del programa de screening neonatal, 1a mayoria de los nifios afectos
desarrollaban un retraso mental profundo, pasando en muchas ocasiones su vida
institucionalizados. Tres hitos importantes han marcado la historia de la
fenilcetonuria como paradigma del diagnéstico precoz masivo en medicina. En primer
lugar, en la década de 1930, AsbjornFolling identific6 niveles elevados de fenilalanina
como causa de déficit neuropsicoldgico en algunos pacientes. Posteriormente, en la
década de 1950, Horst Bickel trat6 con éxito a pacientes afectos de fenilcetonuria con
una dieta baja en proteinas. Por dltimo, y no por ello menos importante, en la década
de 1960, Robert Guthrie, microbi6logo estadounidense con una sobrina con retraso
mental a causa de la fenilcetonuria, desarrollé6 un método diagnéstico adecuado para
un cribado masivo. Desde entonces, el diagndstico precoz asociado a una intervencion
temprana ha permitido evitar la discapacidad mental en la gran mayoria de pacientes.

La fenilcetonuria se produce a consecuencia de mutaciones en el gen de la
fenilalanina-hidroxilasa (PAH), enzima que convierte la fenilalanina en tirosina,
reaccion para la que ademads se requiere el cofactor tetra-hidro-biopterina. Como
consecuencia del defecto de fenilalanina hidroxilasa o de su cofactor BH4, se produce
un aumento de fenilalanina en la sangre y el consecuente descenso en los niveles de
tirosina (Figura 1). La fenilalanina cruza la barrera hemato-encefalica y produce un
dafio cerebral que condiciona la clinica de los pacientes. Ain no se conocen todos los
mecanismos por los que se produce dafio cerebral en los pacientes con fenilcetonuria;
algunos de estos son: el efecto directo en las proteinas y neurotransmisores
cerebrales, el estrés oxidativo, dafio en la sustancia blanca y la alteraciéon en la
incorporacion de aminoacidos neutros grandes en el cerebro por un mecanismo
competitivo.
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Proteinas

Phenylalanine

Tyrosine
4a-hydroxy-BH4

Figura 1: Ciclo metabdlico de la hidroxilacion de la fenilalanina.

Los defectos en el gen PAH se clasifican en funciéon de los niveles de
fenilalaninemia alcanzados. De este modo, el grado de la enfermedad puede variar
desde la forma mas leve, la hiperfenilalaninemia benigna en que los niveles
plasmaticos no superan 600 umol/L con una dieta libre, hasta la PKU clasica en que
los pacientes presentan niveles de fenilalanina superiores a 1200 pmol/L, precisando
una dieta estricta.

Antes de la puesta en marcha del programa de cribado neonatal, los pacientes
se diagnosticaban cuando los pacientes presentaban sintomas. En la mayoria de las
ocasiones el dafio cerebral era irreversible, presentando retraso mental y sintomas
neuroldgicos como convulsiones, ataxia y alteraciones en el comportamiento.

Los bajos niveles de tirosina, precursor de la melanina, hacian que
clasicamente los pacientes PKU presentaran el cabello y los ojos claros.

La base del tratamiento consiste en una dieta limitada en proteinas naturales,
que iniciada a los pocos dias de vida previene la mayoria de las complicaciones
neuropsicolégicas. Sin embargo, la adherencia a la dieta es dificil de mantener, siendo
en muchas ocasiones muy baja en la adolescencia sobre todo, y también en la edad
adulta. El tratamiento con BH4 estimula la actividad de la fenilalanina hidroxilasa en
aproximadamente un 20% de pacientes en los que aumenta la tolerancia a
fenilalanina, permitiendo liberalizar la dieta en cierta medida en estos pacientes.

Mucho menos frecuente que las alteraciones en el gen PAH son los defectos de
sintesis o regeneracion de BH4, que representan alrededor del 2% de los casos de
hiperfenilalaninemia. Ademas de estar afectado el metabolismo hepatico con el
consecuente aumento de los niveles de fenilalanina, también se encuentra alterada la
sintesis de neurotransmisores en el sistema nervioso central. Por lo tanto en estos
pacientes predominan los sintomas neurolégicos como microcefalia, parkinsonismo,
mioclonias, distonias...
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Desde la puesta en marcha del programa de cribado de hiperfenilalaninemia en
la Comunidad Auténoma Vasca hace 30 afios, han sido derivados por este motivo 31
pacientes a la Unidad de Metabolopatias del Hospital Universitario de Cruces. Atn sin
un diagnostico etiolégico, una vez confirmado el aumento de los niveles de
fenilalanina se comienza una dieta restringida en proteinas naturales. Para ello se
puede utilizar lactancia materna o una férmula de inicio habitual, combinada con una
féormula exenta en fenilalanina y suplementada en tirosina, vitaminas y
oligoelementos.

El diagndstico diferencial de las hiperfenilalaninemias comprende la
hiperfenilalaninemia transitoria (por inmadurez hepatica transitoria, prematuridad,
farmacos como el trimetoprim o patologia renal), alteraciones en el gen de la PAH
(hiperfenilalaninemia benigna, fenilcetonuria) o alteraciones en la sintesis o
regeneracion de BH4 (deficiencia de BH4, deficiencia de DHTR) (Figura 2).

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Alteracion
MPhe sintesis
transitoria /regeneracion
BH4
Inmadure‘z hgpética 1Phe benigna Deficiencia BH4
transitoria,
prematuridad,
farmacos Fenilcetonuria Deficiencia DHTR

(trimetroprim),
patologia renal

Figura 2: Diagndstico diferencial de la hiperfenilalaninemia.

Para realizar el diagnodstico tendremos que apoyarnos en diferentes pruebas
complementarias como son la determinacién de pterinas en orina y de actividad de
DHPR, genotipado del gen PAH y la prueba de sobrecarga de fenilalanina y prueba con
BH4. Hasta la fecha hay 612 mutaciones descritas en el gen PAH. Dada la relacién
genotipo-fenotipo, la mutaciéon nos puede ayudar a predecir la severidad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento con BH4.
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El objetivo final del tratamiento es evidentemente evitar los efectos
neuropsiquiatricos de la enfermedad y para ello es fundamental mantener unos
niveles adecuados de fenilalanina en sangre. Ademads, dada la dieta restringida que
deben seguir estos pacientes, es preciso prevenir y/o tratar los déficits nutricionales
(selenio, zinc, vitaminas, acidos grasos esenciales) que puedan surgir.

Para ello se realiza un seguimiento clinico estricto, en el que es fundamental la
monitorizacion los niveles de fenilalanina. El seguimiento también comprende la
realizacion peridédica de otras pruebas como la densitometria mineral 6sea y
seguimiento multidisciplinar con controles por parte de otros especialistas como
neuropediatria.

De los 31 pacientes seguidos por hiperfenilalaninemia en nuestra unidad en los
ultimos 30 afios, 1 caso corresponde a un defecto de BH4, 9 pacientes presentan
hiperfenilalaninemia benigna y los 21 restantes presentan fenilcetonuria. De los
pacientes afectos de fenilcetonuria, 4 corresponden a la forma leve, 10 a la moderada
y 7 ala forma clasica. En la actualidad hay 7 pacientes en tratamiento con BH4 (Figura
3).

DIAGNOSTICO

Defecto sintesis BH4
MPhe benigna q

g

Fenilcetonuria

D M Leve
10 Moderada
M Cl3sica

Figura 3: Diagndsticos de los pacientes derivados al Hospital Universitario de
Cruces por hiperfenilalaninemia desde el programa de cribado neonatal.

En los pacientes con fenilcetonuria, comprobamos que el 28% presentaban
osteopenia, y ésta era independiente de los niveles de calcio, fésforo, vitamina D y
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fenilalanina. En cambio, comprobamos que los niveles de densidad mineral 6sea
estaban en relacion con los niveles de acidos grasos esenciales, lo que ratifica la
necesidad de suplementacién en estos pacientes.

Examinando la evolucién de nuestros pacientes, podemos afirmar que desde la
puesta en marcha del programa de cribado neonatal, el diagndstico temprano y el
tratamiento precoz ha supuesto una mejoria espectacular en la vida de estas personas,
evitando el retraso mental y permitiendo desarrollar su potencial intelectual en gran
medida.

Aun asi es preciso recalcar la gran importancia del seguimiento estrecho de
estos pacientes en una unidad especializada, para tratar los puntos de mejora
(osteopenia, falta de adherencia al tratamiento en adolescentes...) y detectar otros que
puedan surgir.
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Fibrosis Quistica

Carlos Vazquez

Responsable de la Unidad de Referencia de Fibrosis Quistica
Hospital de Cruces

Presidente de la Sociedad Espariola de Fibrosis Quistica

Resultados preliminares del Programa : Fibrosis Quistica

Carlos Vazquez Cordero.Unidad de Referencia de FQ de la CAPV
‘Hospital Universitario de Cruces
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# El programa de cribado neonatal de la FQ comenzé en la CAPV el 17-2-2010

# Basandose en datos “histéricos” de mutaciones presentes en la poblacién
vasca con FQ, se escogit el método "TIR1-DNA® por ser factibley tener
muchos menos falsos positivos que el metodo TIR1-TIR2

£ De todos los pacientes con FQ nacidos en el Pais Vasco hasta la actualidad

de los que disponemos datos genéticos, tan solo uno con FQ clasica habria
sido negativo en el test genético usado en el Programa

# Sin embargo la mayoria de los falsos negativos en los programas de
cribado neonatal se deben a valores de TIR-1 “bajos”

METODO
1- Determinacion de la concentracion del Tripsindgeno inmunorreactivo
a las 48 horas de vida (TIR1) en muestra de sangre obtenida por puncion
del talon y recogida en papel de filtro utilizado para el programa de cribado
neonatal de la CAPV.
- Previamente, se informé a las familias y se obtuvo consentimiento informado para la
realizacion de la prueba genética en caso necesario
- El valor de corte se establecié en 65 ng/ml que deberian tener mas del 0.5% de las

muestras analizadas para minimizar el riesgo de falsos negativos.
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METODO

2- Las muestras con TIR1 elevada se estudiaron mediante PCR con el kit
de 33 mutacionesde Abbott, con una cobertura del 86% para los alelos

mutantes en la poblacién vasca con FQ diagnosticada.

3- En caso de detectarse 1 o 2 mutaciones FQ, se inform¢ a la familia que

debian acudir a nuestra Unidad donde se realizé test de sudor.

- Si TIR1=100ng/ml, y no mutaciones, se obtuvo una TIR2 a los 21 dias

de vida y si > 40 ng/ml se realizé igualmente el test del sudor.

{.Osdddeha

DOCUMENTO DIVULGATIVO

PROTOCOLO DE CRIBADO
NEONATALDE LA
FIBROSIS QUISTICA

DESCRIPCION DEL PROGRAMA ACTUAL DE CRIBADO
NEONATAL EN LA CAPV

4/12/0%

Consejo Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades
Congénitas de la CAPV
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Consentimiento para al eribado da la Fibrosls Quistica

Después da habar sida informado, Ia parsona abajo firnanta,

madre 0 padre de! nifio,
sutoriza [ ] no autorza ]

a los facultativos responsables del oribado nacnatal s realtzar, sf fusse
necesario, un estudio genético.

EUSKO JAURLARITIA

GOBIERNO VASCO

ANEXO2
TMIENTO PARA EL ESTUDIO GENETICO

DE LA FIBROSIS QUisTICA

A INFORMACION:
La fibrosis qubsuq ns una enfermedad hereditaria que s presentd aproaMadamente & und HP Hdl
¥ 50 manfiesta porque €505

5.000 bebiés recién nacidos. Afecta o la digestidn y a fos pulmones y
mtkmunnwmnmmﬂemvmmm respiratorias.

El diagnostico a traviss dal cribaga neonatal hace posibie que as betds con fibrosis quistica sean trata-
@03 precoamants con Una dieta de aito contenide encrgdticn, medicinas y fisioterapla, Dicha tratamients
temprans e ayudord a vivic una vide mds larga y sehudable.

Con este fin 56 obtendrd e su babd una pEqUERa Mucstra de SAnGre Para reaizar Ura prusba con e fin
e detorminar si exisien Indicios relativos & 12 enfermedad. £n el cbso de Gue su bebé diera pasitiva en
& primer 3A§iss, Sord necesana reslizar un segundo andisis, consistente en un estudio  para
confirmar 6 descartar ol resutada del primera. D ser asi, éste so hard sabre la misma muestrs de 60
gre que ya se obtuvo cuando estaia en la matemidad, antes del alta, por 10 que Ao habrd que yolver 3
exiraer sangre e su

Somos conscl oeammm:wmm»umme.wmuwwmdnvmm
un segundo mﬂllsﬁs.. o resuitsdos se | remos en cuanto se produzcan. En akUnes cases st
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De acuerda con lo establesida en 1 Ley 14/2007, de Investigacién Blomédica, soficitamas: su consanti-
miento, paca of caso de Gue 563 NECeSans & segunds andiisis nads,

BECLARD QUE:
« Hig eomprendidn i informaciin recibida y he podido formular todas Las pregutas que he creido opor-

tunas.

+ 5¢me ho comunicado aue fodos fos datos gendticos que se generen do este estudio sla sern utili-
23605 £on fines midicos y centificos, en beneficla del bebd.

« He sido informadaf de que se preservard la confidencialidad de 16% MiSSEFas SEQUN 1S FEGUIRTIONTS
dticas ¥ legales vigentes.

« Hesido informado/s de que el usa'y mancia d¢ estas gates, se hark siguiendo fos PrINCpios recogidos
en ln. LEY 15/1999 de Protectidn de Datos de Carscter Personal.

«  He sido informido/a por e médico/a de gue en cuslquier momento puedo revocar mi consentimiento.

.07

Hombre y dos apellidas. del hijo/a

EM CONSECUENCIA, EN CALIDAD DE PADRE, MADRE, TUTOR, TUTORA (MARQUE o qus proceda)

DML,

s10 No[O

DOY MI CONSENTIMIENTO PARA OBTENER UNA MUESTRA DE SANGRE DE MI BEBE, PARA
REALIZAR UNA PRIMERA PRUEBA SOBRE LA FIBROSIS QUISTICA Y, EN EL CASO DE QUE FUERA
ARIA, P

ARA REALIZAR UNA SEGUNDA PRUEBA GENETICA SOBRE LA MISMA ENFERMEDAD
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: < 65 ng/mL
TIR 1 (48 h) I

265 ngiml — " “sontmigny,

C imi para DNA
Ley 14/2007
[ DNA 32 mut CFTR |
TIR 1 <100 ng/mL
2 Mutaciones 1 Mutacion No Mutacion

|

Positivo LS _.Negativo
‘_~‘

- -

EN AZUL: FASE DE CRIBADO
EN ROJO: FASE DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

RESULTADOS

En los primeros 25 meses, desde el 17 de Febrero de 2010 al 31 de Marzo de
2012, se ha realizado el cribado a 45.885 recién nacidos, de los cuales 375
tuvieron una TIR1 >65 ng/ml (0,82%) y 56 de ellos una TIR >100 ng/ml (0,12%).

TIR1 (+)
375RN

0,82%
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RESULTADOS

375 (0.82%)RN
TIR 1 positiva

33 RN (0.07%)
1 0 2 mutaciones FQ

B 0 mutacioners

H 1-2 mutaciones

!

FQ.

-UNIDAD DE FQ LOS 33
-6 test de sudor patologico —

(1 de ellos lleo Meconial)

-27 tests sudor normales

--9 TIR-TIR2 elevadas.Los 9
-Tests sudor normales
--TOTAL VISTOS EN UNIDAD :
-42 (0.09%)

LA INCIDENCIA DE FQ EN EL CRIBADO ES
EN EL MOMENTO ACTUAL DE 1/7647

RELACION PORTADOPRES AFECTOS 4.5/1
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RESULTADOS

AFECTOS

Genética:
Sexo:

= AF508 Homo

" GB5E/G542X

= AF508/5912X

= \W1282X/3849+10Kb C=T
AF508/Q890X

m N1303K/Y 1092X (C-#G)

Territorio : Bizkaia 4, Alava2

# En tres se detectaron ambas mutaciones.En los otros tres solo una, necesitindose

estudio genético ampliado para la identificacién de la otra

# Dos son suficientes pancreaticos.Ninguno tiene una variante “leve” de la

enfermedad y todos tienen mutaciones asociadas a enfermedad pulmonar tipica

# El estudio familiar permitié diagnosticar la enfermedad en la hermana de dos

afios de uno de los pacientes que tenia sintomas respiratorios y digestivos

# Tan solo los padres de uno habian notado sintomas (deposiciones anomalas) y¢

consultado por ello
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RESULTADOS
De los 41 pacientes (se excluye el ileo meconial) que acudieron a realizar
test de sudor, en 5 se tuvo que repetir el test de sudor por muestra

insuficiente (4), o resultado borderline (1)

EDAD

221 Dias
(32)

Repeticién Test 0/32 TYY Repeticion Test 5/9
Edad 23 £ 5 dias * Edad 15 £ 3 dias
Cloro sudor portadores: 14,26 £ 5,254 mmol/l (rango 6-24)
Cloro sudor enfermos: 79,2 £ 26,95 mmol/l (rango 32-96)I

Clinicol suspicion

Dz Bozele & 2t 0l i 3
Thurds 300439 1189743 iimaein i
— <30 n’?molfl Jl)-wtnmol.f\ >80 ntmom P

<30 mmol/l 30-60 mmol/l =60 mmol/l

Consdlt
gersficiab
) ¥ [
— <30 mmol/1 30-40 mmol/l >60 mmol/l
i 0 mutation
Masal PD
| Consalt
jenetic lab
Nolmal  Incondhusive  Abnaimel Leere

Mutelation sconning
of CFTR gene

0 mutation 1 mutation 2 mutations
Consider
CF helerogeneity?

Inconclusive False + sweot test?
Consider FU [ot CF contre)

Consider allernative diognosis
Appropriate investigations
ond follow-up

Follow-up o CF centre
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Cloro en sudor en portadoresFQ vs edad en que se realizé

el primer test que produjo una muestra de volumen suficiente
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Cloro en sudor en pacientes FQ vs edad en que se realizo
el primer test que produjo una muestra de volumen suficiente
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Tests del sudor en nifios de menos de 2 afios en el Hospital de Cruces

(Incluidos los realizados a positivos cribado y sus familiares

120- 116

100-
80-
60-

38 B N° anual|

40 -

204

0

2008- ©2011-
2010 2012

% La tasa de positivos de TIR 1 (0.8%) esta en el rango recomendado (0.5-1%) para

minimizar tanto los falsos negativos como los tests genéticos innecesarios

& La incidencia encontrada es similar ala encontrada en otras Comunidades e inferior
a la de los paises norteeuropeos- La relacion portadores/afectados es superior ala

media de los programas europeos (4.5 vs 2.5)

# Era conocido no se debe realizar el test del sudor antes de las 2 semanas y en nifios de <

2.5 kgs para minimizar los tests con volumen de muestra insuficiente

% Nuestros resultados sugieren que es preferible aplazarlo hasta las tres semanas , pues
en ningun caso hemos tenido tests no valorables a partir de esa edad.El Cl en sudor

ademas disminuve ligeramente a lo largo de las primeras 2-4 semanas de vida
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Incidencia de la FQ en programas de cribado

neonatal de distintas Comunidades Autonomas*

Comunidad N° RN Incidencia
Cataluiia 712597 1/5840
Castilla-Leon 186590 1/4339
GaliciaO 128465 1/7136
Baleares 99035 1/6602
Murcia 48392 1/5376

( O Deducide de la presentacion)

* X Congreso Nacional de FQ. Barcelona.12-14 Noviembre 2009
An Pediatr 2009 Supl 71 : 8-20

COMENTARIOS

+ Consideramos el funcionamiento del programa

satisfactorio.

* La incidencia de FQ econtrada es 1/7647 aunque este dato solo
se debe considerar preliminar.

» De los 6 pacientes diagnosticados todos se encuentran con
periodos largos libres de sintomas respiratorios salvo uno

que ha precisado repetidos ingresos por cuadros bronquiales

con intercurrencias virales
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pANS . Islas Baleares
L4

lsl Canarias @

YT 4

Equipo facultativo de la Unidad de FQ del Hospital de Cruces

A Mdila

€ Amaia Sojo (Gastroenterologia Pedidtrica)

@ Felix Baranda, Ainhoa Gomez, Beatriz Gomez (Neumologia)

@ Jorge Barron, Jose Luis Hernandez ,Elena Urra(Microbiologia)

@ Arantxa Pacho(Inmunologia), M Asuncién Lopez Aristegui (Genética Clinica)
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Revision del 1er afio del cribado neonatal universal, para la Enfermedad
falciforme (HbS), tras ser implantado en la CAPV

Aurora Navajas
Hospital Universitario Cruces Baracaldo, Bizkaia

Introduccion

Cuando se heredan las dos copias una de cada progenitor de un gen mutado
para la cadena beta de globina se origina la enfermedad falciforme. Esta mutacion
consiste en la sustitucion del aminoacido glutamico original por valina GAG-GTG en la
posicién 6 de la cadena beta de globina y da lugar a la Hemoglobina S.

La enfermedad falciforme es una de alteraciones autosémicas recesivas mas
comunes en el mundo. Alrededor del 8% de la poblaciéon negra de América son
heterocigotos y por lo tanto adquieren el rasgo falciforme, y 1 de cada 600 es
homocigoto y presenta la enfermedad (1). Se estima que en determinadas regiones de
Africa sub-sahariana un alto porcentaje es heterocigoto y alrededor del 1 al 4% de
nifios nacidos presentan la enfermedad. Estos datos se obtienen de enfermos adultos
que precisan control por hipertension de la arteria pulmonar que conduce a una
mortalidad alta.

En la fisiopatologia de la enfermedad falciforme merece que destaquemos que
la Hemoglobina S en situaciones de hipoxia del sujeto, forma polimeros que hacen que
el eritrocito se vuelva rigido, altere su forma y estructura de membrana y al pasar la
sangre por los vasos de menor calibre produzca fendémenos de hemolisis y oclusivos.
A mayor grado de polimerizacién de Hb S y de la duracién de la concentracion
intracelular de HbS en los eritrocitos, mayor severidad y gravedad de los fenémenos
citados. La presencia de Hb Fetal en los eritrocitos reduce e inhibe la polimerizacién
de HbS y el mantener niveles elevados de Hb F forma parte del tratamiento de los
pacientes.

Las complicaciones de la enfermedad son multiples (crisis oclusivas dolorosas,
sindrome toracico que se confunde a veces con neumonia, dado que los procesos
infecciosos respiratorios son mas comunes en la atenciéon primaria tanto del nifio
como del adulto, vasculopatias progresivas, fallo renal crénico, infartos hemorragicos
e isquémicos cerebrales y en otros drganos, necrosis avascular 6sea, aunque los datos
de la mortalidad del enfermo adulto se deben a episodios de sindrome toracico agudo,
hipertension pulmonar y fallo cardiaco que pueden ser prevenidos en muchos casos.

El conocimiento de que la enfermedad existe en nuestro pais es cada vez mas
evidente y la deteccion precoz en poblaciones de riesgo, inmigrantes sobre todo de
América y Africa se facilita gracias al cribado neonatal universal que se implant6
inicialmente en Madrid. Con posterioridad se crea un registro de Anemia Falciforme
con la elaboracion de una guia para mejor diagndstico y seguimiento de los pacientes
por el grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatricas SEHOP, en el cual los hospitales registran los enfermos y su seguimiento
peridédicamente.

Finalmente el cribado universal de Enfermedad Falciforme se implanta en la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco en Mayo de 2011. A pesar de las dificultades
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encontradas creemos que gracias a esta iniciativa, se pueden prevenir y tratar mejor
las complicaciones en los nifios homocigotos y realizar un consejo genético
educacional a las familias en los heterocigotos y ademas contribuir a la educacion
continuada del personal sanitario, evitando ingresos y tratamientos innecesarios y
optimizando en general, los recursos existentes para estos nifios afectados en la CAPV.

Metodologia

A instancias de Salud Publica y de los miembros del Consejo Asesor del Cribado
Neonatal de Metabolopatias se incluye en el mismo el cribado de las Hemoglobinas
dado el nimero creciente de afectados en la CAPV.

La extraccién de la sangre del talén del Recién Nacido se realiza segin
normativa del cribado de metabolopatias durante la estancia en el hospital

El laboratorio de Salud Publica realiza el cribado mediante técnica de
cromatografia liquida por HPLC que detecta las bandas de Hemoglobina del neonato.

Se afnade a la base de datos previa que proporciona los cribados positivos, la
identificacion de la madre, su domicilio, teléfono de contacto y fenotipo obtenido del
cribado de sangre de talon del recién nacido.

Se crea un grupo de trabajo para analizar los resultados del cribado y
establecer la estrategia de informacién y seguimiento a familias y afectados. Forman
parte del grupo neonatélogos, pediatras y hematélogos de las 4 areas hospitalarias
que centralizan el mayor numero de partos (hospitales de Basurto, Cruces, Donostia y
Txagorritxu) y que se encargaran del seguimiento de los cribados con resultado
positivo.

Cada area es flexible para disefiar la estrategia de acuerdo a sus recursos.

En el 4rea 2 que pertenece al Hospital Universitario de Cruces la estrategia se
ordena en los siguientes pasos:

1) La secretaria del cribado notifica por correo electrénico los resultados
obtenidos de salud publica periédicamente a los pediatras implicados en el estudio.

2) Los pediatras contactan directamente con la familia de tres maneras:

directamente en las plantas de maternidad o en la Unidad Neonatal si el nifio
estd ingresado

contacto por teléfono al pediatra en el centro de Salud correspondiente

por teléfono a la familia para que contacte con el pediatra o directamente con el
hospital con la consulta de hematologia pediatrica para el seguimiento

3) El seguimiento se realiza en las consultas especificas de hematologia

Se realiza una electroforesis en todos los casos hacia el 62 mes de vida del nifio
con rasgo falciforme, para comprobar cambio de fenotipo una vez disminuye la banda
de Hemoglobina Fetal que puede persistir fisiologicamente hasta los 200 dias de vida.
Asimismo se descartan falsos positivos de cribado y se confirman otras bandas
anormales de Hb asociadas. (tabla 1). Como informacién a incluir en la historia del
nifio se completan los datos demograficos y pais de procedencia de los padres.

En esta visita se realiza ademas de la electroforesis del nifio la de ambos
progenitores, si no se hubiera realizado con prioridad. Se realiza el consejo genético y
se da informacion a la familia sobre el seguimiento con los resultados obtenidos.
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En los pacientes homocigotos (cribado con Fenotipo FS) la visita de inicio se
realiza hacia el 32 mes de vida, y se registra el caso e incluye en el protocolo de
seguimiento recomendado en la Guia de Enfermedad Falciforme de la SEHOP. Se
recomienda la profilaxis con Penicilina y la vacunaciéon contra el Neumococo y se
programan los estudios analiticos y la cita de continuacion, que puede hacerse en
colaboracion con las visitas de salud y vacunaciones del nifio programadas por el
pediatra de atencién primaria al que se contacta previamente segun los casos.

En los nifios heterocigotos (Cribado con Fenotipo FAS), finaliza el seguimiento
con un informe de los resultados y entrega de la hoja informativa disefiada en la
SEHOP y pasan a control habitual del pediatra.

Resultados:

Como se desglosa en la tabla por areas hospitalarias, se han analizado un total
de 20.329 muestras de cribado desde Mayo de 2011 hasta Abril de 2012. Pertenecen a
los nacidos en 2011 un total de 13.397 y a los nacidos desde Enero hasta el 30 de Abril
de 2012 un total de 6.932 cribados positivos.

La distribucion de portadores heterocigotos totales es de 17 en Cruces, 14 en
Basurto, 50 en Guiptzcoay 16 en Alava, en total 97 casos. Se han obtenido 2 casos de
homocigotos en cada 4area que representan un total de 8 que sumados a los
heterocigotos suponen un total de incidencia de la enfermedad del 8,4%.

FENOTIPO Hb POSITIVO

TOTAL FAS FS
AREA BASE
2011- 2012 2011- 2012
1-CRUCES 9-8 2-0
2-BASURTO 7-7 1-1
3-GUIPUZCOA 44 -6 0-2
4-ARABA 12-4 1-1

Registro Nacidos CAPV (metabolopatias) MAYO 2011-ABRIL 2012
Nacidos Vivos totales: analizados 2011: 13.397 y 2012: 6932

Resultados Hospital de Cruces:

Pais de procedencia
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Africa: Nigeria en 3 (incluidos los padres de los dos FS del cribado), Camertn 2,
Guinea 2, Marruecos 1, Mali 1, Congo 1, Senegal 1

América: Salvador 1, Honduras 1, Ecuador 1, Colombia 1, Brasil, 1, USA 1
Espafa 1, Desconocido 1 (ovodonacidn)

Electroforesis del cribado positivo y familia:

En 13 de los casos (incluida la ovodonacion), el resultado de la electroforesis es
compatible con el fenotipo del cribado, excepto en 1 caso que en el cribado consta
como FS y en la electroforesis realizada a los 3 meses de vida del nifio presenta
persistencia de Hb fetal con sé6lo Hb S de 1,3%, (pendiente repetir electroforesis al 62
mes de vida); el resto de electroforesis corresponden a 11 portadores (FAS por
cribado) y 1 homocigoto (FS en cribado).

Pendientes de electroforesis 6 nifios por no haber cumplido los seis meses de
edad.

De los 13 casos falta completar la electroforesis a los padres en 1 caso
(tenemos la de la hermana que es portadora)

La electroforesis del verdadero homocigoto FS por cribado es Hb F: 38,7%, Hb
A2:1,9% y HbS: 59% contintia en seguimiento ambulatorio

La electroforesis del falso positivo FS por cribado es Hb F: 43,7%, HbA: 54,6% y
HbS 1.3% (pendiente confirmar con electroforesis al 62 mes)

Enmiendas:

Con la experiencia se han ido realizando cambios en la estrategia de contacto
inicial y de seguimiento por varias razones que detallamos.

Para la cita por carta en la que se incluian los volantes a realizar por padres y
nifio, se han encontrado casos en que los padres no podian leer las instrucciones por
desconocimiento del idioma y por falta de personal administrativo para tal cometido.

Hemos encontrado cambios de domicilio y cambios de teléfono moévil aunque la
mayoria de los contactados responden a los mensajes.

En cuatro ocasiones se ha cambiado el nombre de los neonatos por motivos
tradicionales del pais (la 12 semana no se les adjudica el nombre definitivo por
creencias religiosas) y por lo tanto se produce duplicidad de historias clinicas y
dificultades de busqueda.

La colaboracion de los pediatras también ha sido irregular; prefieren en
algunos casos que los volantes, etc se entreguen en el hospital.

Comentarios:

Las madres piensan que el cribado se realiza para la busqueda de
enfermedades que entrafan retraso mental por lo que muestran reticencias y miedo.

Hemos encontrado dificultades para completar el estudio familiar (padres
ausentes).

En el caso de ovodonaciones es aconsejable y debe recomendarse una
electroforesis previa de las donantes para evitar la transmision del fenotipo anormal
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(a propésito de un caso con electroforesis normal en ambos padres y fenotipo FAS en
el cribado del hijo).

En el caso de la adopcién de lactantes de areas geograficas con prevalencia de
Enfermedad Falciforme se debe incluir la electroforesis de la Hemoglobina para
prevenir y tratar adecuadamente a los homocigotos.

Se ha observado una disminuciéon de cribados positivos en los dos ultimos
meses que puede ser transitoria o bien explicada por regreso de inmigrantes a su pais
0 a otra comunidad como es habitual por motivos de trabajo.

Pensamos que el registro nacional puede mejorar el seguimiento de estos casos
en los diferentes hospitales de la red.
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Guia de practica clinica sobre enfermedad de células falciformes pediatrica de
la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas SEHOP-2010.

Tabla 1: Diagndstico diferencial para sindromes de células falciformes (Guia
SEHOP).

5 GENOT | NEONA *
SINDROME PO 0 bA | bs |bF@ | A% |bc |b cM
Homocigoto SS FS 0-95 | -25 3,5 -9 0-100
Falciforme-f
talasemia S0 FS 0-92 | -15 750 -10 0-75
Falciforme-HbC | SC FSC 5.50 | -5 * gO -15 0-85
Falciforme-f3+ SR+ FSA o 5.
talasemia FS* -30 5-90 | -10 6 0 -15 0-80
Rasgo falciforme | AS FAS 0-60 5.45 | 2 3.5$ 2-15 | 0-94
Normal AA FA 5-98 2 35 2-15 | 0-94

Las cifras de HbA, HbS, HbF, HbA2 y HbC se expresan en %, las de Hb en g/dL y
son valores del adulto, y VCM denota volumen corpuscular medio y se expresa en fl
(sus valores pueden ser menores si coexiste alfa talasemia).

3 0 indica mutacion talasémica con ausencia de 8 globina.

3+ indica mutaciéon talasémica con reducciéon (pero no ausencia) en la
produccidn de 3 globina.

*La Hb A a veces en el neonato es insuficiente para detectarla.

** La cantidad de HbA2 no puede medirse adecuadamente en presencia de HbC
ni HbS.

@ En casos raros de Hb SS el nivel de Hb F puede ser bastante alto a causa de la
confusion con la entidad HbS-Persistencia Hereditaria Pancelular de HbF (S-HPFH),
una enfermedad benigna que habitualmente no se asocia con anemia ni vasooclusion.
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“Mas” no es igual que “mejor”. Desafios cientificos, éticos y
sociales que habra que afrontar en el cribado neonatal en la
era de la medicina gen6mica.

Dra. Teresa Pampols Ros

Seccion de errores congénitos del metabolismo - Institut de
Bioquimica Clinica.

Servicio de Bioquimica y Genética Molecular. Hospital Clinico y
Provincial de Barcelona y CIBERER

Vicepresidente de AECNE (Asociacion Espanola de Cribado Neonatal)

En esta exposicion, después de una introducciéon a la era de la medicina
genomica y a sus desafios cientificos, éticos y sociales, se analiza el cribado neonatal
como herramienta de salud publica. A continuacién se plantea como abordar las
complejas cuestiones que suscitan los cribados de poblacién, incorporando la
deliberacion ética a la toma de decisiones en salud publica y al disefio de los
programas. Finalmente, bajo el lema “Mas y Mejor” se reflexiona sobre Ia
sostenibilidad de los programas de cribado neonatal.

1. UNA INTRODUCCION A LA ERA DE LA MEDICINA GENOMICA Y A SUS
DESAFIOS CIENTIFICOS, ETICOS Y SOCIALES

El 14 de abril de 2003, Francis Collins, Bill Clinton y Craig Venter,
anunciaron que se habifa completado la secuenciacién del genoma humano y su
secuencia fue depositada en bases de datos publicas y universalmente accesibles.
Desde entonces los conocimientos y tecnologias gendmicos invaden todos los campos
de la medicina y de la investigacion biomédica.

Durante las ultimas décadas, el crecimiento exponencial de conocimientos
genéticos ha tenido un papel importante en los cuidados de los pacientes con raras
enfermedades monogénicas pero un papel pequefio en la atencién sanitaria de la
poblacidon general, se espera que en el siglo XXI el conocimiento del genoma completo
contribuya también a un mejor manejo de las enfermedades comunes de la vida
adulta.

Al moverse la tecnologia gendémica del laboratorio a los cuidados de salud
emergen oportunidades, pero también aspectos complejos que plantean desafios y
confrontaran a los profesionales con la responsabilidad de hacer un uso apropiado de
la informacion gendémica para mejorar la salud humana (1).

Los conocimientos basados en el genoma prometen una “medicina
genomica” Personalizada, Predictiva, Preventiva y Participativa (la llamada medicina
de las 4 P). Persiguiendo la eficiencia en los cuidados preventivos y personalizados, la
medicina genémica empuja los limites de la obtenciéon de datos lo mas precozmente
posible, en el momento del nacimiento o quizads incluso antes, durante el periodo
prenatal.
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La tecnologia basada en el ADN, asi como otras tecnologias genéticas tienen
el potencial de expandirse ilimitadamente (2) (3) y la carrera por el genoma a 1000 $
estd en su apogeo. La secuenciacion completa del genoma es ya técnicamente factible
en muestras fetales obtenidas prenatalmente mediante procedimientos invasivos (4)
e incluso en acidos nucleicos fetales circulantes en sangre materna (5) (6) y por
supuesto en las muestras de sangre seca del cribado neonatal (7) (8) (9).

Otra cosa distinta, son los costos del manejo de la ingente informacioén que
se obtiene, las conclusiones que se deriven, cuales y como se informarian y que
repercusiones tendrian sobre la toma de decisiones acerca del destino del feto o en el
bienestar del recién nacido.

Las tecnologias de secuenciacion masiva plantean interesantes reflexiones
éticas, como la dificultad de un consentimiento realmente informado; el principio de
la proporcionalidad, ya que la importancia moral de lo que se pretende conseguir
debe sobrepasar cualquiera de las desventajas, por lo tanto su financiacién con fondos
publicos plantearia cuestiones morales de acceso, financiaciéon y proporcionalidad; los
derechos del nifio (autonomia, privacidad, derecho a no saber), puesto que
proporcionan resultados predictivos y el derecho de los padres a obtener informacion
sobre el fondo genético del feto o del nifio no es ilimitado ni incondicional (10) (11).

En el contexto social actual cabria destacar ademas, el ofrecimiento por
parte de compafifas privadas directamente al consumidor de pruebas genéticas y
cribados genéticos; lo que quizas podriamos denominar un cierto “voyeurismo
genético” y la idea de la medicina para satisfacer deseos.

Nuestra sociedad es de “alta velocidad” y el deseo de beneficios comerciales
combinado con la creencia de que el conocimiento es poder, genera un fuerte
imperativo tecnolégico del que es dificil apartarse (“si podemos hacerlo debemos
hacerlo”) y es posible que algunos padres vean (erréneamente) como equivalente a
autonomia en la eleccién de opciones lo que en realidad es consumismo.

En el cribado prenatal, muchos padres tienen el deseo de saber todo lo que
puedan acerca de los cromosomas de sus hijos. Las posiciones basadas en el mayor
ejercicio de la autonomia parental, favorecen el derecho de los padres a un acceso casi
ilimitado a la informacion acerca de su feto. La posiciéon “pro-derecho a la vida” se
opone en cambio a todo cribado prenatal.

En el cribado neonatal, a nivel social cabe destacar, la presion de las
compaiiias tecnolégicas y los laboratorios; el papel proactivo de las asociaciones de
padres/pacientes con el consiguiente debate sobre la nocién de de beneficios,
aceptando beneficios clinicos mas limitados o considerando suficientes beneficios que
no son objetivos primarios del cribado, como obtener informacién util para la toma de
decisiones reproductivas o el evitar la llamada “odisea diagndstica”.

El conocimiento basado en el genoma nos puede ensefiar que la perfeccion
genética no existe y ademas es inalcanzable. Los seres humanos compartimos el 99%
del genoma; = 78/1.000 nacidos vivos puede manifestar un trastorno genéticamente
determinado antes de los 25 afios (12) y todos llevamos 50-100 variantes
previamente descritas como implicadas en trastornos hereditarios (13)

De este conocimiento pueden emerger valores como la humildad,
solidaridad genética, no discriminaciéon y responsabilidad social, pero al mismo
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tiempo los conocimientos basados en el genoma nos pueden dar una falsa sensacion
de poder tecnoldgico ilimitado.

La secuenciaciéon masiva no deben ser empleada por el momento como una
aproximacion al cribado prenatal ni como prueba primaria en el cribado neonatal (14)
y las politicas de salud publica deben actuar con firmeza ante el “imperativo
tecnologico” y las actitudes que favorecen los cribados compulsivos en las primeras
etapas de la vida.

2. EL CRIBADO NEONATAL COMO HERRAMIENTA DE SALUD PUBLICA

Segun la clasica definicion de NJ Wald: Un cribado es un servicio de salud
publica consistente en la aplicacion sistematica de un ensayo o un cuestionario, para
identificar, entre personas que no han buscado atencién médica a causa de sintomas
de un trastorno especifico, aquellos individuos con riesgo suficiente para el mismo, a
fin de que puedan beneficiarse de nuevas investigaciones o de intervenciones
preventivas directas (15).

Hay tres aspectos importantes que caracterizan la introducciéon de un
cribado, que se aplica a poblacién asintomatica, que solo una pequefia parte de la
poblacién padece la enfermedad y se va a beneficiar por lo tanto de la intervencion y
que al igual que la mayoria de intervenciones puede producir efectos adversos de
diversa indole. Por todo ello el balance de beneficios y riesgos es fundamental y es un
requerimiento ético que los primeros superen a los segundos, por lo que en
definiciones posteriores a la de Wald, se aflade también este concepto. Ver el
Documento marco sobre cribado poblacional del Grupo de trabajo de la Ponencia de
cribado poblacional de la Comisién de Salud Publica (16), de lectura imprescindible
para todos los implicados en el cribado neonatal.

El cribado neonatal es una intervencién de salud publica en forma de
prevencion secundaria que forma parte de la practica pediatrica contemporanea.
Generalmente va dirigido a detectar enfermedades graves, tratables, con el objetivo de
proporcionar beneficios clinicos a los nifios afectados. Se trata mayoritariamente de
trastornos genéticos por lo que el cribado neonatal tiene la categoria de cribado
genético y es objeto de las consideraciones éticas y legales que como tal le
corresponden (17) (18)

Para controlar y prevenir una enfermedad debemos conocer las fases de su
historia natural o patrén de progresiéon en el tiempo, ya que tendremos opciones
distintas de prevencion segun estas fases: Antes del inicio bioldgico de la enfermedad,
reduciendo el ndmero de nuevos casos, (Prevencién primaria); en la fase preclinica,
reduciendo la duracién del trastorno o las disfunciones asociadas mediante su
deteccion precoz y tratamiento (Prevencion secundaria); en la fase clinica,
reduciendo las discapacidades y la dependencia (Prevencion terciaria) y en cualquier
fase evitando intervenciones médicas innecesarias o inapropiadas (Prevencién
cuaternaria). Ver Fig. 1.
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1. Promocidén de la salud y
prevencion primaria: Reducir la
frecuencia disminuyendo el ndmero de
nuevos casos

3. Prevencion terciaria : Rehabilitacion
y soporte a fin de reducir las
discapacidades y la dependencia

2. Prevencion secundaria: Reducir la
prevalencia reduciendo la duracion del trastorno
o de las disfunciones ascciadas mediante su
deteccion precoz y tratamiento

4, Prevencion cuaternaria: Evitar infervenciones médicas
innecesarias/ inapropiadas

l Fase preclinica Fase clinica
L 1
Inicio biclégico de Aparicion de . . i
la enfermedad sintomas Diagnéstico Terapia Desenlace

Fig. 1. Posibilidades de intervenciones de Salud publica en funcion de las fases de la
Historia natural de una enfermedad. Esta basada en un esquema de la referencia 19 y
se ha reproducido con permiso de la referencia 20.

Segun el esquema de la Fig.1, el cribado neonatal se aplica en la fase
preclinica de una enfermedad cuando sabemos, en base al conocimiento de su
historia natural, que con su deteccion precoz y tratamiento, reduciremos
notablemente las disfunciones asociadas.

Durante varias décadas ha habido un consenso universal para el cribado
neonatal de la fenilcetonuria y el hipotiroidismo congénito y un consenso variable
pero creciente para la hiperplasia adrenal congénita, anemia falciforme, fibrosis
quistica, deficiencia de biotinidasa y galactosemia, aplicando como criterios de
inclusion los clasicos de Wilson & Jungner y la OMS que pueden resumirse en los
siguientes: La enfermedad tiene que constituir un problema de salud importante por
su prevalencia y o gravedad; debe haber una prueba de cribado adecuada y aceptable
para la poblacién; debe conocerse la historia natural de la enfermedad; deben estar
disponibles la medidas diagnoésticas y terapéuticas o preventivas a ofrecer y debe
darse una relacion coste/efectividad adecuada (21).

En la ultima década el cribado neonatal se pudo expandir
considerablemente con la aplicacién de la tecnologia MS/MS (espectrometria de
masas de triple cuadrupolo con ionizacion por electroespray) a las muestra de sangre
seca (22), permitiendo cribar, en una Unica muestra y procedimiento, mas de 20
trastornos hereditarios del metabolismo intermediario (los trastornos de la -
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oxidacién mitocondrial de los acidos grasos mas algunos trastornos del metabolismo
de los aminoacidos y de los acidos organicos).

El cribado expandido mediante MS/MS generé muchas expectativas y
también nuevas controversias. Por primera vez se podian incluir en los paneles con
costos adicionales minimos enfermedades extremadamente raras (1:75.000-1:
100.000) (23) (24) (25) (26) y por lo tanto con evidencias relativamente menos
decisivas de efectividad clinica en comparacién con el cribado neonatal tradicional:
historia natural poco conocida; falta de evidencias observacionales de calidad sobre la
utilidad clinica de su cribado neonatal y valor positivo predictivo bajo debido a las
bajas incidencias de las enfermedades. Ver tabla I.

tabla I. Frecuencia de las enfermedades que sén dianas del cribado neonatal
(prevalencia al nacimiento) y n? de casos observados en programas aplicados a un
numero de recién nacidos elevado: alemania (2005-2008) con 2.758.633 nifios (24) y
ee.uu. (california, massachussetts, carolina del norte y wisconsin) (2001-2006) entre
1.268.943 y 4.884.217 nifios, segun la enfermedad (25). el panel aleman es mas
reducido que el americano. de los 1.932 casos observados en alemania, cinco
enfermedades aporten el 92 % de los casos (ch, pku - hpa, mcad, cah y deficiencia de
biotinidasa). de los 4.787 casos observados en eeuu cinco enfermedades (hc,
galactosemia, pku-hpa, mcad, cah y hemoglobinopatias/talasemias) aportan el 95 %

de los casos. tabla reproducida con permiso, de la referencia 20

Enfermedad Alemania: Prevalencia al EUA: Prevalencia al
nacimiento nacimiento
( n? de casos observados) ( n® de casos observados)

Hipotiroidismo congénito 1:3947 (699) 1: 1919
(CH) (2.544)
Deficiencia de biotinidasa 1: 24.853 (111) 1: 66.786

(19)
Galactosemia 1: 74.558 (37) 1: 18.500 (264)
Fenilcetonuria clasica 1: 5.584 (494) 1:19.229 (254)
(PKU) e
hiperfenilalaninemias
(HPA)
Enfermedad del jarabe de 1: 162.173 (17) 1: 158.166 (14)
arce
Homocistinuria - 1: 369.054 (6)
Citrulinemia tipo | - 1: 170.333 (13)
Acidemia - 1: 553.582 (4)
argininsuccinica
Deficiencia de acil CoA 1:10.610 (260) 1:17.206 (143)
deshidrogenasa de
cadena media (MCAD)
Deficiencia de OH-acil 1: 212.202 (13) 1: 307.559 (8)
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CoA deshidrogenasa de
cadena larga (LCHAD)

Deficiencia de acil CoA
deshidrogenasa de
cadena muy larga
(VLCAD)

1: 88.998

(31)

1: 60.011

(41)

Deficiencia de carnitina
palmitoil transferasa I
(CPTI)

1: 551.727

(5)

Deficiencia de carnitina
palmitoil transferasa Il
(CPT1I)

1:919.544

(3)

Deficiencia de carnitina
palmitoil transferasa Il
(CPT III)

Defecto de captacién de
carnitina

1:48.333

(26)

Deficiencia de proteina
trifuncional

1:2.460.473 (1)

Aciduria glutarica tipo |
(AGAI)

1: 125.392

(22)

1: 107.579

(23)

Acidemia Isovalérica
(IVA)

1: 114.943

(24)

1:130.227

(19)

Aciduria OH-metil
glutdrica

1:1.1.237.156 (2)

Deficiencia multiple de
carboxilasa

1:1.1.237.156 (2)

Acidemia metilmaldnica
per deficiencia de mutasa

1: 82.477

(30)

Acidemia metilmalodnica
CblADb

1: 353.473

(7)

Deficiencia de 3-metil
crotonil-CoA carboxilasa

1:41.238

(60)

Acidemia propioénica

1: 274.923

(9)

Hiperplasia adrenal
congénita por deficiencia
de 21 hidroxilasa (CAH)

1:12.171

(216)

1:121

(121)

Hemoglobinopatias ( Hb
SSiHb SC)

1.3991

(1.103)

Hb S/ talasemias

1: 49.638

(74)

Todo ello llevé a una revision de los criterios de Wilson y Jugner en busca de
nuevas justificaciones. La realidad es que los ultimos 40 afios se han publicado mas de
50 listas con criterios de inclusién, la mayoria superpuestos con los de Wilson y
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Jungner que siguen siendo considerados el “gold standard” (27) (28) (29), si bien no
hay una forma universalmente aceptada de emplearlos como una herramienta de
decision suficientemente objetiva.

Desde que se inici6 la expansion del cribado neonatal con MS/MS hace unos
10 afios, hasta ahora se han hecho muchos progresos en la estandarizacion de la
metodologia y en la demostracion de su validez analitica y utilidad clinica. Hay mas
conocimiento del complejo diagndstico diferencial que requieren los resultados
obtenidos con el cribado y se han establecido criterios para confirmar el diagndstico.
Se ha avanzado en la disminucién del nimero de falsos positivos con estrategias que
incluyen una prueba de cribado en dos pasos (two tier assays). Se han establecido
reglas de nomenclatura y contabilizacion de los casos positivos y han aumentado las
evidencias para algunas enfermedades (30) (31) (32) (33) (34). Ver tabla II con
niveles de evidencia cientifica.

Virtualmente todos los paises industrializados han instituido o estan
apunto de hacerlo, el cribado mediante MS/MS para la fenilcetonuria porque mejora
su deteccién frente a los métodos habituales y para la MCAD (deficiencia de acil CoA
deshidrogenasa de cadena media) por las importantes evidencias de
coste/efectividad, mas un numero variable de enfermedades porque subsisten las
discrepancias respecto a cuales incluir (35) (36). En Europa la expansion del cribado
neonatal mediante MS/MS ha tenido una implementacion variable segun los paises
(37), y a veces incluso dentro de un mismo pais como ha sido el caso de Espafia. Para
informacidn acerca de los programas espafioles ver el portal de AECNE (Asociacion
Espafola de Cribado Neonatal) www.aecne.es. En el estudio europeo mas reciente los
paneles de cribado neonatal, empleando MS/MS y otras tecnologias incluyen desde 1
enfermedad hasta cerca de 30 (38)

TABLA II. FUERZA DE LA RECOMENDACION I NIVEL DE EVIDENCIA
CIENTIFICA SEGUN LA NATIONAL ACADEMY OF CLINICAL BIOCHEMISTRY DE
EE.UU., PARA LA ENFERMEDADES QUE SE DETECTAN CON MS/MS ( Segun la
referencia 30). Fuerza de la recomendaciéon: A) Recomienda fuertemente su inclusion.
Hay buenas evidencias de que el cribado mejora la salud de manera importante. Los
beneficios superan substancialmente los dafios. B) Recomienda la inclusién. Hay
evidencias razonables de que el cribado mejora la salud. Los beneficios superan los
dafios. Nivel de evidencia cientifica: I. Las evidencias incluyen resultados consistentes
en poblacion representativa. II. La evidencia es suficiente para determinar que el
cribado tiene efectos, pero su fuerza esta limitada por el niimero, la calidad o la
consistencia de los estudios individuales. Se indican en negrita las que se incluyen en
el panel primario uniforme recomendado para todos los estados. El panel de 2011
incluye ademas las enfermedades siguientes: Hipotiroidismo congénito, Hiperplasia
adrenal congénita, Anemia falciforme, S,[3 talasemia, HbSC, Deficiencia de biotinidasa,
Fibrosis quistica, Galactosemia clasica, Inmunodeficiencias combinadas severas y la
Hipoacusia neonatal.

88 |



Grupo Al Al B.II
PKU clasica Tirosinemia tipo I Acidemia
PKU benigna Enfermedad del argininsucccinica
Trastornos de la sintesis | jarabe de arce Homocistinuria

Trastornos del
catabolismo y
transporte de
los aminoacidos

del cofactor biopterina
Trastornos de la
regeneracion del
cofactor biopterina

( por deficiencia de
CBS)
Argininemia
Citrulinemia Tipo |
Citrulinemia Tipo II
Hypermetioninemia
Tirosinemia Tipo Il
Tirosinemia Ttipo
111

Trastornos de la

B

oxidacién de los
acidos grasos

Deficiencia de acil- Co-A
deshidrogenasa de
cadena media (MCADD)

Defecto de
captacién de
carnitina
Deficiencia de 3-OH
acil-CoA
deshidrogenasa de
cadena larga
Deficiencia de
proteina
trifuncional
Deficiencia d’acil
CoA deshidrogenasa
de cadena muy larga

Deficiencia de
Carnitina palmitoil-
transferasa
Deficiencia de
Carnitina palmitoil-
transferasa Il
Deficiencia de
Carnitina/ acil-
carnitina
translocasa

Acidurias
organicas

Aciduria glutarica tipo |
Acidemia isovalerica

Aciduria
metilmalénica por
deficiencia de
metilmalonil-CoA
mutasa

Aciduria
metilmalénica por
trastornos de la
cobalamina
Acidemia propi6nica
Aciduria 3-OH 3-
metil glutarica
Deficiencia de 8-
cetotiolasa

Aciduria glutarica
tipo II

Deficiencia
de 3-metil crotonil-
CoA carboxilasa
Deficiencia de
holocarboxilasa
sintetasa
Deficiencia de 2-
metilbutiril-CoA-
deshidrogenasa
Aciduria 3-
metilglutacénica
Deficiencia de
isobutiril-CoA
deshidrogenasa
Aciduria malonica
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Se halla también en distintas fases de evaluacién en algunos paises, la
inclusion en los programas de nuevas enfermedades candidatas: Enfermedades
lisosomales (como Fabry, Niemann-Pick, Krabbe, Pompe); Adrenoleucodistrofia ligada
al X; Sindrome de Smith-Lemli-Opitz; Atrofia muscular espinal; Hiperbilirrubinemia/
kernickterus; Cardiopatia congénita ciandtica critica y posiblemente otras. El
desarrollo de terapias eficaces sera un factor muy relevante.

En cuanto a los desarrollos tecnoldgicos en cribado neonatal, las actuales
tecnologias basadas en el resultado funcional de anomalias genéticas que vienen
reflejadas en metabolitos alterados o proteinas alteradas, seguirdn siendo
herramientas poderosas, se emplearan combinaciones de tecnologias multiplex (
MS/MS, bead based immunocapture assays, técnicas basadas en arrays moleculares),
perfiles metabolicos de nueva generacion y tecnologias digitales microfluidicas que se
pueden utilizar para ensayos enzimaticos, inmuno ensayos y pruebas basadas en el
ADN (39).

Respecto a las posibilidades de la tecnologia basada en el ADN como
cribado primario, la heterogeneidad genética y la falta de correlacion
genotipo/fenotipo obstaculizan su aplicacion al cribado neonatal. Por primera vez se
esta utilizando como prueba de deteccion primaria, concretamente para el cribado de
las SCIDs (Inmunodeficiencias severas combinadas) en EE.UU. ( TRECs , T-cell
receptor escision circles). El desarrollo de microarrays y tecnologias diversas de
secuenciacion masiva de alto rendimiento es también una oportunidad y al mismo
tiempo un desafio. En este sentido, y a pesar de que como ya se ha comentado en la
introduccion, el American College of Medical Genetics and Genomics, acaba de
publicar un Policy statement (14) considerando que la secuenciacion masiva no debe
ser empleada por el momento como prueba primaria en el cribado neonatal, prosigue
la investigacion de esta posibilidad y el NIH (National Institutes of Health) ha abierto
una convocatoria con un presupuesto de 25 millones de dolares para un programa de
5 afios en busca de propuestas para estudiar la secuenciacién gendmica en el periodo
neonatal (http://grants.nih.gov/grants/guide/rfa-files/RFA-HD-13-010.htlm.). Para
una reflexion sobre el futuro del cribado neonatal ver también (40) (41).

Finalmente resta por considerar que los programas de cribado neonatal
incluyen también aspectos de prevencion terciaria y cuaternaria. De prevencion
terciaria porque los nifios afectados deben ser seguidos a largo término, incluyendo la
edad adulta y de prevencion cuaternaria, por los falsos positivos que generan estrés y
cargas para el sistema; por los nifios que no habrian desarrollado sintomas por tener
formas benignas y por los nifios con valores de la prueba de cribado fuera del rango
normal preestablecido, que no siempre se correlacionan con categorias de
enfermedades bien definidas (42) (43).

3. LA INCORPORACION DE LA DELIBERACION ETICA A LA TOMA DE
DECISIONES EN SALUD PUBLICA Y AL DISENO DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO

La gente espera que la ciencia proporcione respuestas objetivas, pero las
complejas cuestiones que suscitan los cribados requieren deliberaciones tanto o mas
sobre los valores éticos como sobre los hechos cientificos y tecnologicos.
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El cribado neonatal implica a los recién nacidos, a los padres, a los
profesionales sanitarios a los proveedores de cuidados de salud y a la sociedad en su
conjunto.

Si consideramos los 4 principio basicos de la ética normativa de aplicacion
en biomedicina (44), para satisfacer los dos principios de no-maleficencia y de
beneficencia, el cribado debe ser relevante para la poblacién diana , debe ser
cientificamente valido y efectivo, deben estar disponibles las medidas preventivas o
terapéuticas y los beneficios deben superar a los riesgos (acceden al programa toda la
poblaciéon sana de recién nacidos, pero solo una minoria recibira beneficios del
programa, es por lo tanto un punto de reflexion muy importante para justificarlo
moralmente). Para cumplir con el principio de equidad y justicia debe garantizarse el
acceso universal y equitativo de toda la poblaciéon diana y deben desarrollarse
politicas de cribado que tengan en cuenta la dimensién ética de los costos/efectividad
dentro de las necesidades globales de cuidados sanitarios. El respeto al principio de
autonomia de los padres (en tanto que el sujeto del cribado, el recién nacido, es un
menor y no estd en condiciones de decidir), exige que la informacion previa sea
adecuada incluyendo la voluntariedad de la participacion.

Hay por lo tanto aspectos éticos muy relevantes que conciernen a:

La participacion informada y/o procedimientos de consentimiento.

Educacién y necesidades de consejo genético

Respeto de la privacidad y confidencialidad

Evitar la discriminacion injusta en base a la herencia genética

Integracion del programa en el contexto del sistema de salud ( prueba de
cribado, pruebas diagndsticas, educacién, tratamiento, servicios médicos y
seguimiento)

La calidad de los laboratorios y su coste/efectividad

Garantia de calidad total (protocolo completo del programa, estableciendo
previamente los indicadores de calidad apropiados y su seguimiento)

La ética del cribado en ausencia de beneficios clinicos demostrados ( en este
caso debe ofrecerse bajo el paradigma de la investigacion)

Evitar dafios psicoldgicos y de todo tipo (Ej. Falsos positivos)

Los aspectos relacionados con la comunicacién de hallazgos incidentales (E;.
estado heterocigoto en un menor)

La conservacion en banco de las muestras excedentes y de la informacién
asociada con propdsitos de investigacion.

La necesidad de demostrar beneficios conmensurables con los recursos a
invertir, la incorporacién del andlisis ético al proceso de evaluacién de la pertinencia
del cribado y la equidad y la transparencia en el desarrollo de las politicas de cribado

Para ampliar estos aspectos, se puede consultar la referencia 45 y el
documento del Comité de Etica del Instituto de Investigacién de Enfermedades raras
(ITER). Instituto de salud Carlos III, que contiene ademas bibliografia especifica sobre
estos aspectos (46). Vale la pena remarcar ademas que la mayoria de las
consideraciones éticas de dicho documento estan asimismo contempladas en nuestra
ley 14/2007 de 4 de Julio de Investigacion biomédica, en su Articulo 54. Cribado

91 |



genético. (Titulo V. Analisis genéticos, muestras bioldgicas y biobancos. Capitulo II
analisis genéticos y tratamiento de datos genéticos de caracter personal)

4. MAS Y MEJOR: REFLEXIONES SOBRE LA SOSTENIBILIDAD DE LOS
PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL

Las practicas de cribado neonatal son una de las acciones para mejorar los
cuidados de salud de los pacientes con enfermedades raras, porque lo son las
enfermedades incluidas en los programas, de acuerdo con la definicién de la Unién
Europea: Las enfermedades raras son graves, cronicamente debilitantes y afectan
menos de 5 en 10.000 personas. Por su impacto en los afectados estan consideradas
ademas una prioridad en salud publica. Si bien el desarrollo de los programas de
cribado neonatal debe tener también en cuenta las necesidades globales y prioridades
respecto a las condiciones de salud y recursos del sistema sanitario de un pais y la
factibilidad de la cooperacion internacional (47) (48)

El desarrollo de técnicas de cribado de alto rendimiento y el aumento de las
posibilidades de tratamiento esta llevando a la expansion de los cribados en muchos
paises. Intuitivamente y también con un cierto punto de ingenuidad, se piensa que el
cribado, que conduce a un diagndstico precoz y tratamiento es siempre beneficioso,
pero no es necesariamente cierto y en este sentido vale la pena tener bien presente la
observacion de Muir Gray “All screening programs do harm. Some do good as well and
of these, some do more good than harm at reasonable cost” (49). Por consiguiente, las
propuestas de cribado neonatal deben ser escrutadas minuciosamente por quienes
toman las decisiones, enfermedad por enfermedad, incluyendo su legitimidad ética y
la demostracion de beneficios conmensurables con los recursos a invertir (50) (51)
(52) (53) (54) (55).

La expansion de un programa debe ser cuidadosamente documentada y
argumentada, en este sentido vale la pena consultar dos ejemplos recientes, el del del
Reino Unido (56 ) considerando que hay evidencias suficientes para adicionar a su
programa la enfermedad del jarabe de arce, la homocistinuria, la aciduria glutarica
tipo I, la acidemia isovalérica y la deficiencia de 3 hidroxi-acil CoA deshidrogenasa de
cadena larga y el de la haute Autorité de Sante de Francia (57) introduciendo el
cribado de la deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD),
reorganizando todo el sistema de laboratorios para una actividad minima de 50.000
nacimientos a fin de que la introduccién de la tecnologia MS/MS sea mas
coste/efectiva y anunciando la revision de la introducciéon en el futuro de otras
enfermedades, una por una.

Siguiendo las Recomendaciones del Consejo de Europa sobre enfermedades
raras, la Comisién Europea convoco en el 2009 un “tender” sobre el cribado neonatal,
el resultado, es un documento ( 58) mas un resumen ejecutivo (59), cuya lectura es
altamente recomendable por : La revision de la situacion en 37 paises europeos; por
su planteamiento general; por los criterios para evaluar si un programa debe llevarse
a cabo; los criterios sobre como hacerlo; las estrategias para su implementacion y por
su propuesta de un modelo para la toma de decisiones.

El documento constata que en Europa es universal el cribado para la
Fenilcetonuria y el hiptiroidismo congénito, en casi todos los paises se criba la
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Hiperplasia adrenal congénita, la Fibrosis quistica, la deficiencia de Acil CoA
deshidrogenasa de cadena media y la anemia falciforme y talasemias. Considera que
deberian plantearse ademas la inclusién de la enfermedad del jarabe de arce, la
Aciduria glutarica tipo I y la galactosemia y estima prometedoras pero cuya
evaluacién plantea mas desafios, la deficiencia de biotinidasa, infeccion por
citomegalovirus, deficiencia de carnitina palmitoil-transferasa 1I, deficiencia de
carnitina/ acil-carnitina translocasa, aciduria glutarica tipo II, deficiencia de
hidroximetilglutaril CoA liasa, deficiencia de holocarboxilasa sintetasa,
homocistinuria, acidemia isovalérica, deficiencia de cetotiolasa, deficiencia de 3-OH
acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, deficiencia de 3-metil crotonil-CoA
carboxilasa,tirosinemia tipos I y II, deficiencia de acil CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga, deficiencia de vitamina B12, inmunodeficiencias severas combinadas y
enfermedades lisosomales. Ver también las referencias (38) y (60) fruto también de
los resultados de este estudio.

Dadas las dificultades en conseguir evidencias para las enfermedades raras
que requieren aproximaciones metodoldgicas especiales y colaboracién internacional,
el rapido desarrollo de las tecnologias de alto rendimiento en gen6mica, protedmica y
metaboldmica y el hecho de que los comités de los diferentes paises europeos van a
tener que evaluar aspectos similares, se propone un mecanismo para compartir
evaluaciones y la colaboraciéon con la European Network for Health Technology
Assesment (www.eunethta.eu).

Hay una presidn creciente para expandir los programas y al mismo tiempo
prolifera el ofrecimiento de cribados oportunistas. El ofrecimiento por parte de
compafiias privadas de cribados genéticos y pruebas genéticas extensivas
directamente a los padres de los recién nacidos es un fenémeno de nuestros dias, los
padres recientes son hasta cierto punto vulnerables y pensando que hacen lo mejor
para su hijo, posiblemente lo Unico que adquieren son preocupaciones adicionales
(25). A menudo lo que se ofrece es la prueba inicial de cribado pero también a
menudo es el sistema sanitario quien asume la carga de confirmacion diagnoéstica y
manejo posterior de las anomalias detectadas. Los cribados oportunistas consumen
recursos sin que se pueda evaluar su eficacia, su impacto en salud es incierto, las
garantias de calidad a veces son cuestionables y suelen ser ademas los grupos sociales
mas favorecidos y con mejores niveles globales de salud los que mas frecuentemente
acceden a estas actividades, por lo tanto deben ser tenidas seriamente en cuenta sus
implicaciones éticas y sociales (16).

“Mas no es siempre mejor” posiblemente sea un mensaje dificil de
transmitir. Pero el mejor programa no es el que mas enfermedades incluye, sino el que
vela por su desarrollo sostenible, argumentando las decisiones tomadas para cada una
de las enfermedades y su legitimidad ética, prioriza las enfermedades en funcién de
los objetivos de salud y teniendo en cuenta las necesidades globales que deben ser
cubiertas, cuidando la calidad total del programa y definiendo los indicadores y
mecanismos para evaluarla, contemplando la equidad y la transparencia en el
desarrollo de las politicas de cribado y en el proceso de la toma de decisiones.

Muchas de las enfermedades incluidas hoy en dia en los programas de
cribado neonatal son enfermedades metabdlicas hereditarias y la expansion del
cribado mediante MS/MS puede dar una falsa sensacion de tranquilidad. La principal
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justificaciéon para el cribado neonatal mediante MS/MS en caucasianos es la MCAD y
otros defectos de la B-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos y como ya se ha
dicho, se pueden incluir en los programas analiticos algunos de los trastornos del
metabolismo de los aminoacidos y acidos organicos. Pero hay muchos mas trastornos
del metabolismo intermediario que pueden debutar en el periodo neonatal con
sintomas parecidos a los anteriores y que el MS/MS en la muestra de sangre seca no
detecta. El cribado neonatal no substituye en ninglin caso unos servicios efectivos de
diagnostico de agudos y no elimina la necesidad de llevar a término un perfil
exhaustivo urgente de acidos organicos en orina mediante CG/MS y de aminodacidos
en plasma en todos los recién nacidos criticos con la clinica adecuada. La expansion
del cribado neonatal sin atender estas necesidades plantea cuestiones morales de
proporcionalidad.

Para un desarrollo sostenible de los programas de cribado sera de capital
importancia que los nuevos desarrollos se apoyen en el paradigma de la medicina
basada en la evidencia y en la integraciéon de consideraciones éticas y sociales en los
procesos de elaboracion de decisiones.

Muchas felicidades por el 30 aniversario del excelente programa de Cribado
neonatal da la CAPV. 30 afios de trabajo bien hecho con criterios sdlidos de Salud
publica, comprometidos con la calidad y respetando los principios éticos. jQue sigan
desarrollandolo por muchos afios MAS Y MEJOR!
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Derechos fundamentales y garantias que protege la Ley de Investigacion
Biomédica en relacion con el Cribado Neonatal.

Aitziber Emaldi
Cdtedra de Derecho y Genoma Humano
Universidad de Deusto

XXX Aniversario del Programa |

de
Cribado Neonatal en la CAPV

"Derechos fundamentales y
garantias que protege la Ley
de Investigacion Biomédica en
relacién con el Cribado
Neonatal”

Dra. Aitziber Emaldi Ciridn

Cdtedra Interuniversitaria
de Derecho y Genoma Humano
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Fuentes normativas en Espafia

¢por qué la aplicacién de la LIB y del RD Biobancos?

Ley de investigacion biomédica
Disposicion final primera. Titulo competencial.

Esta Ley se aprueba al amparo del articulo 149.1.15.% y 16.% de la
Constitucién Espafiola, que atribuye al Estado la competencia exclusiva
en materia de fomento y coordinacidn general de la investigacidn
cientifica y técnicay en materia de bases y coordinacidn general de la
sanidad.

El Estado y las comunidades auténomas adoptardn, en el dmbito de sus
respectivas competencias, las medidas necesarias para garantizar la
efectividad de esta Ley.
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¢por qué la aplicacion de la LIB y del RD Biobancos?

Se ha planteado una doble duda:

* Pertinencia de abordar materias asistenciales en un Ley de Investig.
* Duda de si no se han invadido competencias de las CCAA en materia
asistencial

DISCUTIBLE

El Cribado genético que es un programa de salud publica, clara materia
asistencial, asi como el consejo genético estdn vinculados con la
investigacién por eso estd recogido en la LIB.

La LIB es una ley muy garantistay por ello, recoge un articulo sobre el
cribado genético, con la pretension de dar una seguridad juridica tanto a
los pacientes en cuanto a la proteccion de sus derechos como para los
profesionales sanitarios que trabajan en esta materia.

épor qué la aplicacién de la LIB y del RD Biobancos?

Resultado:

Falta de homogeneidad en la aplicacién del cribado
neonatal, pues su contenido, prdctica, protocolo y
extension varia en funcién de la Comunidad
Autonoma en que se realice.

| objetivo deseado seria conseguir un
cribado ampliado universal de

aplicacién general en todo el Estado,
con una orientacion hacia la equidad,
eficiencia y salud pdblica
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El significado general de la LIB

Fomento de la Investigacién Biomédica

Derechos de los pacientes, de los investigadores
e interés en el progreso cientifico

Tres pilares:
Consejo genético: no se puede dar rdos sin inf
Consentimiento: siempre por escrito
Control ético: CEI para todas las investig

Andlisis genéticos, muestras bioldgicas en
investigacion biomédicay biobancos (Tit. V)

Cap. . Principios
Generales. Remision LOPD

Cap. I. Datos genéticos
Cinica / Investigacion

Cap Il MB en investigacion biomédica

Cap. IV. Biobancos
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Muestra bioldgica

Cualquier material biolégico de origen humano
susceptible de conservacién y que pueda
albergar informaciéon sobre la dotacidn
genética caracteristica de una persona.

Doble naturaleza:
- parte cuerpo
- soporte de informacién

Dato genético

En todas las células del organismo
Heredables
Se mantienen a lo largo de toda Ia vida
Informacion sobre asintomaticos
Alto interés cientifico
Estudios poblacionales

Control ¢Discriminacion?
sobre las muestras Consbio zenbiicn

-Unidades y programas

-Requisitos técnicos y Investigacién:
profesionales G
e Evaluacion ética
-Seguimiento del

paciente
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Dato /muestra de caracter personal

Es posible conectar el dato o la muestra con un
sujeto, directa o indirectamente (por ejemplo
a fravés de un cddigo), por medios razonables
(inversidn desproporcionada de medios)

- coste de la identificacion

- mecanismos técnicos de protec cédigo
- repercusiones juridicas si hay identif:
vulnheracién del secreto

- ¢en atencidn al interés que tenga el promotor en
unir esta identidad, que suele ser nula??

Dato /Muestra anonimos y anonhimizados

Por su naturaleza: se obtuvieron asi.

Han sido sometidos a un proceso
irreversible de disgregacion de datos de
identificacidn.

NO son objeto de proteccion por la
legislacion sobre datos de cardcter
personal.
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Informacion previa a la utilizacion de una muestra
para investigacion (art. 59 LIB)

a) Finalidad de la investigacidn o linea de investigacion (salud piblica)

b) Beneficios esperados

¢) Inconvenientes vinculados con la donacidn y obtencién de la muestra

d) Identidad del responsable de la investigacion

e) Derecho de revocacidn del consentimiento y los efectos: destruccidn o
anonimizacion de la muestra

Informacion previaa la
utilizacion de una muestra para investig.

f) Destino de la muestra: disociacidn, destruccion, otras investigaciones

g) Derecho a conocer los datos genéticos

h) Garantia de confidencialidad e identidad de las personas con acceso

i) Advertencia de posible obtencién de informacién relativa a su salud:
Datos inesperados (d° a no saber /limites 49.2: certeza (9,
gravedad, prevencion y tratamiento, relevancia del hallazgo)

J) Advertenciade la implicacién para sus familiares

k) Indicacién de la posibilidad de ponerse en confacto nuevamente

* Disponibilidad de un asesoramiento genético adecuado (art. 55)
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PERIODO DE CONSERVACION

Minimo 5 afios desde la -Cumplimiento de los fines
fecha de alta. Puede llegar a -Periodos més largos para el

ser ind’efinida seguimiento de la salud del
Varia segin las CCAA sujeto (e]. ensayos clinicos)

Datos genéticos

A los 5 afios se puede pedir
cancelacion

Se justifica su conservacion
en interés de la salud de
terceros

Muestras biolégicas en
Biobancos.

Periodos muy dilatados

Cesion de Datos genéticos

50.2. Los datos genéticos de cardcter personal sdlo
podrdn ser utilizados con fines:

- epidemioldgicos
- SALUD PUBLICA EEEHSINE RS 4s1Es)
- investigacién Anonimizacion previa
- docencia

50.3. Utilizacién de datos genéticos codificados en
casos de interés sanitario general:

Autorizacion de autoridad competente

Informe previo favorable autorizacion proteccion de datos

107 |



Investig. con MUESTRAS ----—- A PARTIR DE 2007 LIB (art. 58)

(EJ. Muestras clinicas para investigacion)

1. CONSENTIMIENTO EXPRESO

2. SIN CONSENTIMIENTO (esfuerzo no razonable )
Dictamen favorable del CET (M. Identificadas / Codificadas)
- Investigacion de interés general (Salud piblica)
-Investigacién por la institucién que obtuvo la muestra.
- Investigacion menos efectiva sin datos identificativos.
- No consta objecidn expresa.
- Garantia de confidencialidad.

iiii en este art. no se dice nada de anonimizarlas y utilizarlas pero
se podria entender que, si se puede hacer con las
identificadas y codificadas con mds motivo al anonimizarlas,
como ocurre con las muestras anteriores al 2007.

Investigacion MUESTRAS ANTERIORES A LIB 2007

(Diposicién Transitoria Segunda)

1. CONSENTIMIENTO EXPRESO

2. SIN CONSENTIMIENTO (esfuerzo ho razonable )
Dictamen favorable del CEI (M. Identific / Codificadas)

- Investigacién de interés general (salud publica)
-Invest. menos efectiva sin datos identificativos
- No consta objecién expresa.
- Garantia de confidencialidad

3. ANONIMIZARLAS
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Los cribados genéticos con mayor cobertura e historia mas
dilatada tienen lugar al inicio de la vida

¥ afio después

Cribado Prenatal Objetivos Cribado neonatal
(12-16 semanas de gestacion) R
Proporcionar / Proporcionar beneficios
informacién acerca del clinicos a los nifios
feto afectados por las
enfermedades objeto del
cribado

DELIMITAR: campos, relaciones y independencias

entre el consejo genético reproductive y el cribado

Indicaciones para realizar

el Cribado genético neonatal La enfermedad tiene que constituir
un problema de salud piblica
importante, por su prevalencia y/o
severidad.

PRINCIPLES AND PRACTICE

OF SR mNG o Debe haber una prueba de cribado

adecuaday aceptable

Debe conocerse la historia natural
de la enfermedad

Deben estar disponibles las
medidas diagndsticas y
terapéuticas o preventivas a

@ ofrecer

WORLD HEALTH ORGANITATION

Adecuadarelacidn costos-
beneficios

Wilson & Jungner y la OMS ( 1968)
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Cribado genético (LIB art. 54)

1. Estardn dirigidos a detectar una enfermedad o
riesgo grave para la salud en el individuo participante o en
su descendencia, con la finalidad de tratar precozmente la
enfermedad u ofrecer el acceso a medidas preventivas.

2. Las autoridades sanitarias determinardn, basdndose en
criterios objetivos, la pertinencia del cribado genético
en atencidn a las enfermedades a prevenir o tratar.

Se garantizard el acceso universal y equitativo de la
poblacién para la cual estd indicado el cribado, por la
organizacién y plantificacién del programa, por la
calidad de las pruebas de cribado, de las diagndsticas
de 2° nivel y de las prestaciones preventivasy
terapéuticas que se ofrezcan.

Cribado genético (LIB, art. 54)

3. El programa especifico de cribado de que se trate
serd evaluado por el comité de ética del centro
donde se redlice.

4. Se establecerdn los procedimientos apropiados
para el seguimiento y evaluacion continuada del

programa.

5. La participacion en un cribado genético se ofrecerd
a todos los miembros de la poblacion a la que va
dirigido, para lo cual serd preciso el consentimiento
por escrito previo de cada sujeto afectado en los
terminos previstos en la ley.
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Cribado genético (art. 54 LIB)

La INFORMACION previa a dicho consentimiento serd por escrito :

a) Las caracteristicas y objetivos que se persiguen con el cribado (conocer
mejor la enfermedad, aumentar conocimiento sobre desarrollo
infantil y bienestar con el objeto de mejorar su salud, posibilidad
de prevencién)

b) La naturaleza voluntaria de la participacién (padres tienen el deber de
velar por el mejor interés d los hijos=garantes//obligan pero no multan
en: Grecia, Hungria, Malta).

¢) La validez y fiabilidad de las pruebas de cribado y de las pruebas
diagnésticas de segundo nivel.

d) La posibilidad de obtener falsos positivos y, en consecuencia, la
necesidad de confirmar o descartar el diagndstico.

Cribado genético (art. 54 LIB)

INFORMACION previa al consentimiento expreso, especifico vy por escrito:

e) Los periodos de fiempo que transcurrirdn entre las distintas etapas del
proceso del cribado.

f) Las posibilidades existentes de |a enfermedad una vez diagnosticada.

g) Las incomodidades, riesgos y acontecimientos adversos que podrén
derivarse del proceso diagnéstico, incluyendo los asociados a la toma de
muestrasy a las medidas terapéuticas o preventivas que ofrezcael
programa.
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Cribado genético (art. 54 LIB)

INFORMACION previa al consentimiento expreso, especifico y por escrito:

(..)

Serd de aplicacion a las pruebas empleadas con ocasidn de los cribados
genéticos el régimen establecido por la LIB para los andlisis genéticos

(art. 46 y ss)

En definitiva, se informard sobre:
- finalidad andlisis,
- lugar de realizacién,
- destino de muestra,
- personas con acceso a los resultados,
- derecho a no saber (art. 49.2) (padres? Hijos?)
- descubrimientos inesperados,
- implicacién para familiares
- consejo genético apropiado (art. 55)

Cribado genético (LIB art. 48)
Consentimiento para la realizacion del cribado

3. Para acceder a un cribado genético sera preciso el
consentimiento explicitoy por escrito del interesado.

El CEl determinara los supuestos en los que el consentimiento

En todo caso, cuando el cribado incluya enfermedades no tratables
o los beneficios sean escasos o inciertos, el consentimiento se
obtendra siempre por escrito.
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Cuestiones sobre el cribado genético neonatal

1 Consentimiento de almacenamiento y uso

ENFERMEDADES.

"Las muestras residuales serdn
almacenadas y sélo podrdn ser utilizadas
en la investigacidn biomédica

preservando la confidencialidad de los _
datos, de acuerdo con las regulaciones ORPOAREN

éticas y legales vigentes. PROBA O
()

Cuestiones sobre el cribado genético neonatal

1® Consentimiento de almacenamiento y uso

"PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL DE
ENFERMEDADES ENDOCRINO-METABOLICAS DE LA CAPV"

“Las muestras residuales serdn almacenadas y sélo podrdn ser utilizadas en la
investigacién biomédica preservando la confidencialidad de los dates, de acuerdo
con las regulaciones éticas y legales vigentes.

Los padres / madres pueden expresar su hegativa y solicitar su retirada o
destruccién una vez efectuadas las pruebas del cribado, asi como la ampliacién
de la informacidn respecto al tratamiento de las muestras.

NO ES UN

CONSENTIMIENTO
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Cuestiones sobre el cribado genético neonatal

Consentimiento de almacenamiento y uso

NO ES UN
CONSENTIMIENTO

Un Comité de Etica de la Investigacion
podria permitir que enfraran en un
biobanco preservando la confidencialidad
de los datos y las demds normas legales
vigentes

(Podria aplicarse :art. 58 LIB / Dispos. transitoria 29

Principales cuestiones sobre el Cribado genético neonatal

22 Finalidad de la muestra del cribado

Finalidad asistencial:
Consentimiento expreso vy escrito

* Si progenitores discrepan en la realizacién del cribado y el facultativo
ve conveniente su realizacion: autorizacion judicial

Finalided de investigacién: (muestra poblacional no sesgada muy valiosa)
Consentimiento expreso, especifico y escrito para la investigacion
concreta de la que se trate, informando a los representantesde
todos los aspectos generales cuando se utiliza muestras de cardcter
personal en una investigacion

- Aprobacidn por parte del Comité de Etica de la Investigacién
- Situacidn especial para los biobancos
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INVESTIGACION CON MUESTRAS
DEPOSITADAS EN BIOBANCOS

- Establecimiento pulblico o privado q acoge coleccién de
muestras.

- Sin dnimo de lucro.

- Con fin diagndstico o de investigacion.

- Organizado como unidad, con criterios de calidad, orden
y destino.

(LI B + RD 1716 de biobancos)

BIOBANCOS:
Obtencion y cesion de muestras (art. 69)

Las caracteristicas del Biobanco, justifican que
el consentimiento, la informacién, la cesion tengan un
régimen singular = “consentimientos amplios”

Biobancos

"Consentimientos amplios”
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BIOBANCOS:
Uso y cesidn de muestras (art. 69 y 70)

-Muestras de Biobanco se usardn para cualquier investig.:
- naturaleza de la muestra
- finalidad del biobanco: salud publica / tipologia del Bb

- Cedidas a titulo gratuito a terceros
- vocacion de servicio publico
- cantidad minima
- repercusion de costes
- negativa a la cesion motivada

- Cesiona proyectos aprobados por un CEI
Comité de Etica de la Investigacion

BIOBANCQOS:
Uso y cesion de muestras (art. 69 y 70)

Comités EXTERNOS del biobanco evaluardn la cesion de las
muestras y los datos asociados .

Comité Cientifico

Comité Etico

-Si la investig. necesita datos clinicos adicionales del sujetos

fuente, el solicitante informard de medidas de proteccion
de estos datos de cardcter personal (LOPD y Ley 41/02)
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Principales cuestiones sobre el Cribado genético neonatal
32 Consentimiento de los progenitores (RD Biobancos)

Articulo 22 a)

Las muestras que se incorporen a un biobanco podrdn utilizarse para
cualquier investigacién biomédica en los términos que prescribe la
LIB, siempre que el sujeto o sus representantes legales hayan
prestado su consentimiento .

Articulo 24.

Con cardcter excepcional, las muestras codificadas o identificadas
podrdn tratarse con fines de investigacién biomédica sin
consentimiento del sujeto fuente cuando la obtencién de dicho
consentimiento no sea posible....En estos casos, el Comité de Etica de la
Investigacién emitird dictamen favorable, para el que deberd tener en
cuenta, como minimo, el cumplimiento de los siguientes requisitos:

e) Que no conste una objecion expresa del

sujeto fuente o de su representante legal

Principales cuestiones sobre el Cribado genético neonatal

3% Consentimiento de los progenitores

¢Consentimiento de los dos o de sélo uno de ellos?
- Bastaria el consentimiento de uno de ellos (Cod. Civil 156).

- En caso de acudir juntos y no ponerse de acuerdo no podra
destinarse esa muestra a investigacion

e) Que no conste una objecion expresa del
sujeto fuente o de su representante legal

117 |



Principales cuestiones sobre el Cribado genético neonatal

3% Falsos positivos

El articulo 54 LIB estipula que la informacién previa al consentimiento serd
por escrito y versard sobre: (...)

d) La posibilidad de obtener falsos positivos y, en consecuencia, la
necesidad de confirmar o descartar el diagndstico.

¢Se recontactade nuevo a los padres para solicitar un 2° consentimiento y
confirmar la dolencia (o descartarla), lo que les podria suponer una
angustia o estrés por el tiempo de espera hasta conocer los resultados
de esta segunda prueba ?

Hoja de consentimiento informado:

X Posibilidad de hacer una prueba de 29 nivel
para confirmar diagndsticos

Principales cuestiones sobre el Cribado genético neonatal
4° Disponibilidad de la informacidén (RD Biobancos)

Art. 23.2. n) En el caso de almacenamiento de muestras de menores de edad
garantia de acceso a la informacién indicada en el articulo 32 sobre la muestra
por el sujeto fuente cuando éste alcance la mayoria de edad.

Articulo 32. 2. El comité externo de ética del biobanco o el CET que evalué el
proyecto de investigacion decidirdn en qué casos serd imprescindible que se
envie la informacién al sujeto fuente de manera individualizada.

+ 3. Enel caso de utilizacién de muestras de menores de edad con fines de
investigacién biomédica, seqgun lo previsto en el articulo 58.5 de la LIB, el
biobanco y las personas responsables de la coleccién o del proyecto de
investigacién tendrdn la informacién a disposicién de la persona representante
legal del sujeto fuente hasta que éste alcance la mayoria de edad, y del propio
sujeto fuente a partir de ese momento (para que pueda ejercitar sus derechos)

Cumplida la mayoria de edad deberia ser
obligacion de los padres informar a sus hijos de

que sus muestras estan en un Biobanco para
investigacion
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Principales cuestiones sobre el Cribado genético neonatal

62 Coordinacién

- EL cribado no es un simple procedimiento de laboratorio sino una
actividad multidisciplinar cuya coordinacidn con el sist. sanitario
resulta imprescindible para asegurar su eficacia y asistencia.

- Seria recomendable reforzar la cooperacion entre los programas de
cribado neonatal entre CCAA y entre grupos de investigacidn
europeos e internacionales para compartir conocimiento, experiencias
y ejemplos.

- Participacién y colaboracién de asociaciones de padres, profesionales
de la salud e industria farmacéutica.

Aspectos éticos de los programas de cribado genético

Principios de no-maleficencia y beneficencia
Relevante para la poblacién diana
Cientificamente vdlido y efectivo

Disponibilidad de medidas preventivas o terapéuticas

Principios de equidad y justicia
Garantia de acceso universal y equitativo

Desarrollo de politicas de cribado que tengan en cuentala
dimension ética de los costos/efectividad

Principio de Autonomia

Informacion previa adecuada incluyendo la voluntariedad de la
participacion
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Eskerrik asko

Aitziber Emaldi Ciridn

aitziber.emaldi@deusto.es
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Proyecto de Registro de Enfermedades Raras.
Isabel Izarzugaza
Jefe de Servicio de Registros e informacion Sanitaria. Direccion de Gestion de
Conocimiento y Evaluacion. Departamento de Sanidad y Consumo

7 Pm.g.rama de.{.rihado
Meonatal en la CAPV

X X X aniversario del

PROGRAMA DE CRIBADO
NEONATALDEILA CAPV

Proyecto de Registro de Enfermedades Raras

M® Isabel Jzavzugoza

Ld
I EUSKOD JAURLARITIA =" GOBIERMO VASCO I
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S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

?

Enfermedades raras

TLISRG IWURLARNTEA | o] VAR O Provecho de Begistro

aniversaric del PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL DE LA CAPV
22 de Mayo de 2012

POCO COMUNES

DE ESCASA FRECUENCIA

MIMNORITARIAS
Afectan 5 personas/10.000 habitantes

En la Union Europea (27 estados miembros) se estima
gue afectan a 29 Millones de personas

TLISR0 JFAMLARITIA  — VA3 Lo Provecto de Regisiro de Erfermedodes
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niversaric del PROGRAMA DE CRIBADD NEONATAL DE LA CAPY
22 de Mayo de 2012

ALGUNAS CARACTERISTICAS

» Existe una gran carencia de informacién sobre
estas enfermedades.

v

» Dificulta su visibilidad y también las posibilidades
de accion preventiva y terapéutica.

¥

» La situacion de estos enfermosy sus familiares
sea mas dificil.

"

2) 679 de la Comision Europea al Parlamento Europeo, a
g, Comité Econdmico ¥ Social v al Comité de |as F'EL'.IIGI'I'-'
sstablece la Estrategia Comunitaria

# Recomendadon del Consejo (BI06/2009) a los estados miembros
sobre |la codificacion, frazabilidad en SIS

% Reconocimiento deregistros.como;

‘.. instrumentos clave para o desamoiic de [a investigacic
mejora del cuidado de los pacientes v la planificacion de servi

TSRO JAUSLARITIA ' G0 H0 ¥AIL0 Proyecto de Regisiro de Enfermedodes Roras
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ANTECEDENTES EN ESPANA

1996 - Crea centro de Investigacion sobre Sindrome Aceite Toxico
[CISAT)

2001 - Creacion de CISAT ER

2005 — Creacion de Registro de EERR y banco de muestras

Proyecto de Registro de Enfermedades Raros

S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

Ademas

2009 - Aprobacion por el Consejo
Interterritorial del SNS de la Estrategia en
EERR del SNS.

La linea estrategica ==* Informacion sobre
las enfermedades raras

Proyecto de Registro de Enfermedades Raros
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S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

2011 — Presentacion dela Estrategia de EERR al Parlamento Vasco

Entres sus lineas de accion: puesta en marcha de un Registro
de EERR

avanzar de manera armonica en el mejor conocimiento,
arencion y coerdinacion de [a investigacion de las EERR"

Proyecto de Registro de Enfermedades Raros

ELISNO | A LARNTIA

S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

Proyecto de Registro de Enfermedades Raras de la C

¥ Creacidn de un grupe de trabajo;

- Mercedes Espada
- LarraitzArriola

- Ruth Martinez

- M |sabellzarzugaza

Disefio deun estudio piloto

Proyecto de Registro de Enfermedades Raros

ELISNO | A LARNTIA
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S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

Estudio piloto - Fuentes de informacién

l

Proyecto de Registro de Enfermedodes Roros

ELISNO | A LARNTIA .

000 sniversanio del PROGRAMA DE CRIBADC MEONATAL DE LA CAPV. 27 de Mayo de 2012
Proyecto de Registro de Enfermedades Raras de la CAPV-cont.
Marco legal: creacidn del Registro de EERR

Participacion en la Estrategia Espafiola por medio de un
proyecto especifico (Spanish Rare Disease Research
Consortiim)

Definicion de clasificacion/es

ELISNO | A LARNTIA .

Proyecto de Registro de Enfermedades Raros
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S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

CLAMFICACIONER DEENFERMEDADESR RARAZ

Acidaria gltanica Tipo i

Acondroplasia

AgamragbdliemE Igadaa X
AgaTPEgotUlemE - Igada 3 X, o ZAGMX 2
AgETIEgOUINETIE  g3d3 3 X HLA

Aniridia
Aninidia + Aladda cenetelosa + Retraso hemal = Shdrome  Glliespie

Provecho de Registro de Enfermedode
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S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

VVentajas

=0 Hay registros gue ya estan creados

#* Tenemos experiencia

Proyecto de Registro de Enfermedades Raros

S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

Nadie frabaja para el fufuro registro de
EERR

m Todavia no hay soporie legal
m Existe una gran dispersion

m Utiizamos varias clasificaciones, todavia sin
‘traducir”

m Hay que construir una nueva aplicacion

"

Proyecto de Registro de Enfermedades Raros
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S aniversario del PROGRAMA DE CRIBADO NEQONATAL DE LA CAPV. IZ de Mayo de 2042

Para terminar
| e - - s e - i
Estamos dando los primeros pasos

Aprovechamos esfuerzos anteriores y
tendremos en &l futuro un nuevo registro

Tarea.... bastanie complicadaa la que le
astamos poniendo mucho animo

i1 E3K270S 2zt — Oraclzz

Provecho oe Registro de Enfermedodes Rores
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