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Introducciod

Les actuacions de cribratge neonatal sén intervencions de prevencioé secundaria reconegudes
ampliament i internacionalment en I'ambit de la salut publica. Tenen com a objectiu detectar
preco¢cment, des del naixement, certes malalties greus, la majoria de les quals sén minoritaries
i d’origen genétic, a fi d’aplicar, abans de I'aparicié dels simptomes, un tractament adequat que

eviti sequieles i complicacions futures i garanteixi una millor qualitat de vida.

L’Organitzacié Mundial de la Salut i la Unié Europea han identificat les malalties minoritaries
com un dels reptes importants de salut per al futur. Entre aquestes hem de destacar les
malalties metabdliques hereditaries, especialment rellevants per I'elevada morbiditat i mortalitat,
l'alt risc de recurréencia en les families afectades, la possibilitat d’opcions terapéutiques i la

potencial identificacié de nadons asimptomatics mitjangant tecniques de cribratge neonatal.

Aquest informe pretén revisar la situacié actual del cribratge neonatal a Catalunya, juntament
amb la resta de les comunitats autdbnomes, Europa i els Estats Units, i un cop revisada
I'evidencia cientifica existent, presentar propostes de futur amb vista a 'ampliacié progressiva

del Programa de cribratge neonatal a Catalunya.

1. Situaci6 actual a Catalunya

El Programa de cribratge neonatal (PCN) a Catalunya va comencar al final de I'any 1969, amb
la deteccio de la fenilcetonuria als nadons de la provincia de Barcelona. L’any 1982 el
programa es va ampliar a tot Catalunya, incorporant-hi la detecci6 de I'hipotiroidisme congenit.
Al final del 1999 es va iniciar una prova pilot per detectar la fibrosi quistica i el 2000 es va

ampliar el cribratge, incorporant-hi la deteccié d’aquesta malaltia.

Actualment, a Catalunya el PCN detecta tres malalties: la fenilcetonuria, I’hipotiroidisme
congenit i la fibrosi quistica, mitjancant un circuit establert entre el Programa de Salut
Maternoinfantil de I'Agéncia de Salut Publica de Catalunya (ASPCAT), la Secci6 d’Errors
Congeénits del Metabolisme de I'Hospital Clinic de Barcelona i les unitats d’expertesa clinica,

que asseguren l'efectivitat del Programa i el seguiment acurat dels nadons.
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El Programa de cribratge neonatal consta de diverses fases:

1) Cribratge universal de tots els nens i nenes nascuts als centres maternals de Catalunya
(XHUP i xarxa privada), mitjiancant I'obtencié d’una mostra de sang del tal6 del nadé i la
realitzaci6 de proves analitiques de cribratge.

2) Diagnostic definitiu dels nadons amb resultat positiu del cribratge.
3) Tractament precog¢ per evitar complicacions i seqieles i garantir una millor qualitat de vida.
4) Seguiment dels nadons des de les unitats d’expertesa clinica.

5) Coordinaci6 i avaluaci6 del Programa des de 'ASPCAT.

A la fase del cribratge hi participen:

- tots els centres maternals de Catalunya, de la XHUP i de la xarxa sanitaria privada, on
s’obté la mostra de sang del talé del nado, i

- el Laboratori de Cribratge Neonatal de la Seccié d’Errors Congenits del Metabolisme de
I'Hospital Clinic de Barcelona, on s’analitzen les mostres de sang de tots els nadons i es fan

les diferents proves analitiques de cribratge.

A la fase de diagnostic, tractament precoc i seqguiment hi participen:

- I'Hospital Universitari Sant Joan de Déu, com a unitat d’expertesa clinica per al diagnostic,
el tractament i el seguiment dels nadons amb fenilcetonduria;

- I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron, com a unitat d’expertesa clinica per al diagnostic, el
tractament i el seguiment de I’hipotiroidisme congénit;

- I'Hospital Universitari Sant Joan de Déu, I'Hospital de Sabadell-Corporacié Parc Tauli i
I'Hospital Universitari Vall d’Hebron, com a unitats d’expertesa clinica per al diagnostic, el
tractament i el seguiment dels nadons amb fibrosi quistica, i

- el Centre de Diagnostic Genétic Molecular (Fundacié IDIBELL) de Barcelona, com a unitat

d’estudi geneétic per a la fibrosi quistica.

El PCN a Catalunya té una cobertura molt alta, practicament del 100%, amb una sensibilitat i

especificitat mitjanes per a les tres malalties que varien, anualment, entre el 95% i el 100%.

Segons les nostres dades, la incidéncia acumulada d’aquestes malalties en la poblacié

catalana és:
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- fenilcetondria i hiperfenilalaninémies benignes (1 cas entre 10.312),
- hipotiroidisme congenit (1 cas entre 2.156),
- fibrosi quistica (1 cas entre 6.096).

Taula 1. Nadons diagnosticats amb el PCN. Catalunya, 2003-2010

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Nombre de
) 73.295 | 77.219 | 80.448 | 82.329 | 84.448 | 89.327 | 85.347 | 84.071
naixements

Fenilcetondria i
hiperfenilalaninémies 7 8 5 14 7 15 5 16
benignes

Hipotiroidisme
. 25 41 48 33 32 43 30 35
congeénit

Fibrosi quistica 12 17 16 11 12 11 9 5

Font: Registre del Laboratori de Cribratge Neonatal de la Secci6é d’Errors Congeénits del Metabolisme de
I'Hospital Clinic de Barcelona. Registre de nadons. Subdirecci6 General de Vigilancia i Resposta a
Emergéncies de Salut Publica. ASPCAT.

2. Situacio a Espanya, Europai els Estats Units

Espanya

Actualment totes les comunitats autonomes espanyoles inclouen en els seus programes de
cribratge neonatal la fenilcetondria i I'hipotiroidisme congénit. A més d’aquestes malalties,
algunes comunitats n’inclouen d’altres com la hiperplasia suprarenal congénita, la fibrosi
quistica, I'anémia falciforme, la deficiencia de biotinidasa o la galactosémia. Els darrers anys,
sis comunitats autonomes (Galicia, Murcia, Andalusia, Pais Basc, Arag6 i Extremadura) han
incorporat en els seus programes la deteccié de diverses malalties metaboliques hereditaries
mitjancant I'aplicacié de I'espectrometria de masses en tandem (MS/MS) (vegeu la taula 2) . Al

portal de la Associacié Espanyola de Cribratge Neonatal s’actualitza periodicament la

informacio.
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Europa

A la Unié Europea practicament tots els paisos fan el cribratge neonatal de I'hipotiroidisme
congeénit i de la fenilcetonaria/hiperfenilalaninémies i alguns inclouen també la fibrosi quistica, la
galactosémia, la hiperplasia adrenal congenita, la deficiéncia de biotinidasa i 'anemia falciforme
(Loeber et al., 2004; Bundesministerium fur Gesundheit, 2005).

L’any 1998 Alemanya va iniciar la primera prova pilot amb la incorporacié de la técnica de
MS/MS al cribratge neonatal. L’any 2007, set paisos d’Europa ja I'havien incorporat (Bodamer
et al., 2007).

Actualment, a Europa hi ha dotze paisos que apliquen aquesta técnica al cribratge neonatal
d’'altres malalties, entre els quals hi ha deu paisos de la Uni6 Europea (Austria, Belgica,
Dinamarca, Alemanya, Italia, els Paisos Baixos, Polonia, Portugal, Anglaterra i Franga), més
Suissa i Noruega i algunes comunitats autonomes d’Espanya. El nombre de malalties que
s’analitzen amb I'MS/MS depén de cada pais, amb un nombre que varia entre 2 i 20 (vegeu la
taula 3).

La fenilcetonuria, amb les hiperfenilalaninémies, i la deficiéencia d’acil-CoA-
deshidrogenasa de cadena mitjana (MCAD), s6n dues malalties que es poden detectar
amb la mateixa técnica analitica de MS/MS. Totes dues tenen un grau de recomanacio
molt alt (grau de recomanacio A i nivell d’evidéencia l).

Estats Units

L’any 2005, un Grup de treball de '’American College of Medical Genetics, format per 289
professionals sanitaris, va avaluar 84 malalties candidates a ser incloses en el cribratge
neonatal. Finalment, es va arribar a un consens per establir un primer cribratge que aglutinés
29 d’'aquestes malalties, que inclou el cribratge auditiu, 20 trastorns hereditaris del metabolisme
intermediari que es detecten amb el metode analitic MS/MS i 8 malalties més que es detecten
amb altres metodes (vegeu la taula 1). L’any 2011, ’ACMG hi ha inclos la immunodeficiencia
combinada greu (SCID). En una segona fase hi ha unes altres 25 malalties, les quals, en
realitat, formen part del diagnostic diferencial de les primeres.

L’any 2009, 'Académia Nacional de Bioquimica Clinica (Dietzen et al., 2009) va revisar les

dades aportades pels programes de cribratge realitzats amb MS/MS basant-se en I'experiéncia
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acumulada a Australia (Wilcken et al., 2009) i els Estats Units (Frazier et al., 2006) i sobretot a
partir de les dades de la fundacié Region 4 Genetics, en la qual participen 44 estats nord-
americans i 60 laboratoris d’altres paisos i que actualment ha recollit més de 7.000 casos

confirmats.

Aquesta revisio ha aportat proves de canvi en I’evolucié natural de diferents malalties
detectades per MS/MS i per a les quals s’evita I'aparicié de sequeles i es millora la
qualitat de vida del nad6. Per tant, es recomana amb forta conviccié6 que aquests
trastorns s’incloguin en els programes de cribratge neonatal.

3. Tecniques analitiques

3.1 Espectrometria de masses en tandem

L’espectrometria de masses és una técnica analitica que pot identificar i quantificar els
compostos presents en una mostra bioldgica en funcié de la relacié entre la seva massa i
carrega. Aquesta técnica analitica ha estat un dels desencadenants de la revisio i expansio
dels programes de cribratge neonatal arreu del mén, ja que permet mesurar diversos metabolits

simultaniament i, en consequéncia, detectar diverses malalties amb una Unica analisi de sang.

L’Gs d’un espectrometre de masses en tandem ha permés passar del concepte «una
analisi-una malaltia» al concepte «una analisi-diverses malalties».

Els grups dels doctors Millington i Chace (Millington et al., 1990; Chace et al. 1999) van ser els
primers a implementar I'espectrometria de masses en tandem (MS/MS) al cribratge neonatal
mitjangant I'analisi d’aminoacids i d’acilcarnitines, cosa que permet la identificacio d’un bon
nombre d’aminoacidopaties (incloent-hi la fenilcetondria), aciddries organiques i deficiéncies de
la B-oxidacié mitocondrial dels acids grassos. A més, aquesta mesura multiple permet valorar
un analit respecte a un altre. Aixi, en el cas de la fenilcetonuria, es mesura la concentracio de
fenilalanina i la relacié fenilalanina/tirosina, la qual cosa millora I'especificitat del cribratge
(Rinaldo et al., 2006; Schulze et al., 1999) i evita falsos positius i, sobretot, falsos negatius.

Pels motius esmentats, I’'MS/MS és el metode usat actualment en molts programes de cribratge
neonatal (Sahai et al., 2009).
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Cal destacar que 'MS/MS és necessaria per detectar un nombre important de les malalties que

proposem, tot i que per a altres malalties caldria emprar altres técniques analitiques.

3.2 Altres técniques analitiques

3.2.1 Fluoroimmunoanalisi

La fluoroimmunoanalisi és un meétode analitic immunomeétric, en fase solida, en el qual
anticossos monoclonals reconeixen dos determinants antigénics de la molécula que volem
mesurar.

Amb aguesta técnica es detecta I’hipotiroidisme congeénit, la fibrosi quistica i la

hiperplasia suprarenal congeénita.

3.2.2 Espectrofotometria

L’espectrofotometria és el meétode d’analisi optica més comu als laboratoris clinics.
L’espectrofotometre és un instrument que permet mesurar la radiacié luminica, en I'espectre
ultraviolat i visible, absorbida per una soluci6 que conté una quantitat desconeguda de
substancia, en comparar-la amb una altra solucié que conté una quantitat coneguda de la
mateixa substancia.

Aquesta técnica és la més utilitzada per detectar la deficiencia de biotinidasa i la

galactosémia.
3.2.3 Fluorimetria

La fluorimetria o fluorescencia és un metode analitic basat en I'absorcié d’'una radiacio
lluminosa per la molécula que volem mesurar.

Actualment utilitzem aquest métode per detectar la fenilalanina. En el futur es podra dur
a terme per MS/MS, de manera més sensible, ja que permet calcular el quocient

fenilalanina/tirosina.

3.2.4 Electroforesi capil-lar

L’electroforesi capil-lar és una técnica de separacié basada en la mobilitat dels analits en un
camp electric.

Amb aquesta técnica es pot detectar I’lanémia falciforme i altres hemoglobinopaties.
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3.2.5 Cromatografia liquida d’alta eficacia

La cromatografia liquida d’alta eficacia (HPLC) és una técnica cromatografica que utilitza una
columna per separar els components d’una barreja basant-se en diferents tipus d’interaccions

quimiques entre les substancies que s’han d’analitzar i la columna cromatografica.

Amb aquesta técnica es detectar I’anémia falciforme i altres hemoglobinopaties.

4. Criteris de la proposta

4.1 Criteris d’'inclusio | exclusié d’'una malaltia

Fa quaranta-tres anys que Wilson i Jungner van intentar definir uns criteris per guiar la seleccié
de malalties que fossin adequats per incloure-les en un programa de cribratge de la poblacio,
basant-se, entre altres factors, en la capacitat per detectar-les i la disponibilitat d’'un tractament

acceptable (Wilson i Jungner, 1968).

Els darrers anys s’han valorat altres criteris d’inclusié, com ara:

- la reduccié de la mortalitat,

- més i millor supervivéncia i

- millor qualitat i expectativa de vida dels nadons afectats.
De fet, en una revisi6 sistematica dels estudis publicats, es va constatar que durant els darrers
guaranta anys s’havien proposat més de cinquanta llistes de criteris, la majoria superposats
amb els classics de Wilson i Jungner, que encara es consideren els estandards de referéncia,
si bé sembla que no hi ha cap forma universalment acceptada d’emprar aquests principis, o els
criteris que se’n deriven, com una eina de decisié objectiva (Andermann et al., 2008). Aquests
autors fan una sintesi dels criteris emergents que es transcriu en el requadre segient. Els
principis de Wilson i Jungner també es remarquen com a fonamentals en el document The
Changing Moral Focus of Newborn Screening: An Ethical Analysis by the President’s Council
on Bioethics. 2008.
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Criteris classics de cribratge de Wilson i Jungner (traduits literalment de la transcripcié
gue en fa Andermann et al., 2008 i també Downing i Pollitt, 2008):

1. La malaltia buscada ha de constituir un problema de salut important.

Hi ha d’haver un tractament acceptable per als pacients amb la malaltia.

Han d’estar disponibles les facilitats diagnostiques i de tractament.

S’ha de poder reconéixer la malaltia en una etapa latent o simptomatica precog.
Hi ha d’haver una prova o examen adient.

La prova ha de ser acceptable per a la poblacio.

N oo o > W DN

L’evoluci6 natural de la malaltia, incloent-hi el seu pas de malaltia latent a declarada,
ha de ser degudament entesa.

©

Hi ha d’haver una politica consensuada sobre el tractament dels pacients.

9. El cost de trobar els casos (incloent-hi el diagnostic i el tractament del pacients
detectats) ha de ser economicament equilibrat en relacié amb les possibles
despeses en I'atencié médica en el seu conjunt.

10. La cerca de casos ha de ser un procés continuat i no un projecte del tipus «una
vegada per totes».

Sintesi dels criteris emergents proposats quaranta anys després dels de Wilson i
Jungner (segons Andermann et al., 2008):

- El programa de cribratge ha de respondre a una necessitat reconeguda.

- Els objectius del cribratge s’han de definir des del principi.

- La poblaci6 diana ha d’estar ben definida.

- Hi ha d’haver una evidéncia cientifica de I'efectivitat del programa.

- El programa ha d’integrar educacio, proves de laboratori, serveis clinics i organitzacio.

- Hi ha d’haver una garantia de qualitat, amb mecanismes que minimitzin els riscs
potencials del cribratge.

- El programa ha de garantir I'eleccié informada, la confidencialitat i el respecte per
'autonomia.

- L’avaluacié del programa s’ha de planificar des del principi.
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L’explosié tecnologica actual fa que augmenti exponencialment el hombre de proves amb
costos assequibles i adequades per a I'is a gran escala. Aixo no obstant, la infraestructura i els
recursos humans necessaris per proporcionar I'educacio i la informacié necessaries als pares,
els professionals i el public en general, a més de I'aconsellament genétic, les intervencions
sanitaries i el seguiment seran possiblement molt més costosos. Per aix0 és molt important que
s’elaborin criteris i un marc conceptual Util per guiar les decisions sobre les politiques de
cribratge (Andermann et al., 2010; Andermann et al., 2011). L’Agéncia Executiva de Sanitat i
Consum de la Uni6é Europea ha financat la licitacié Evaluation of population newborn screening
practices for rare disorders in Member States of the European Union, en la qual els experts han
elaborat un document que, tot i que no arriba a recomanar una fase cribratge comuna, proposa
un model de matriu per elaborar decisions basat en els criteris de Wilson i Jungner (Cornel et
al., 2011).

En sintesi, com a criteris per al Programa de cribratge neonatal a Catalunya es proposa
una relacié amb quatre apartats que fan referéncia a la malaltia, la prova de deteccio, el
tractament i el programa. Aguesta estructura és similar a 'adoptada pel Comité Nacional de
Cribratge del Regne Unit (Downing i Pollitt, 2008) i el Grup de treball de la Ponéencia de
cribratge de la Comissié de Salut Publica (Ministerio de Sanidad y Consumo, Documento
marco sobre cribado poblacional, 2011). A més, per cada malaltia, cal considerar els graus
de recomanacio i els nivells d’evidéencia que es descriuen en I’apartat 4.2, basant-se en

les dades publicades i I’experiencia de programes precedents.

Criteris gue s’han de complir abans d’iniciar el cribratge d’una malaltia

La malaltia

- Hade ser un problema important de salut.

- L’epidemiologia i I'evolucié natural de la malaltia s’han d’entendre adequadament i cal un
factor o marcador de risc que es pugui detectar en un periode latent o simptomatic precoc.

- Cal que totes les intervencions primaries que siguin rendibles s’hagin implementat
préviament, tenint en compte les possibilitats existents.

La prova de deteccid

- Cal una prova de cribratge senzilla, segura, precisa i validada.
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- S’ha de conéixer la distribucié de valors de la prova en la poblacié i s’ha de definir i
consensuar un valor de tall adequat.

- Laprova ha de ser acceptable per a la poblacio.

- Cal una politica consensuada sobre les proves diagnostiques per als nadons que donin
positiu en la prova de cribratge, les opcions disponibles per al tractament dels nadons i

I'aconsellament genetic per a les families.

El tractament

- Cal una intervencio6 o tractament per als pacients identificats mitjancant la deteccié precog,
amb proves cientifiques que el tractament preco¢ té un resultat millor que el tractament
tarda.

- Cal una politica consensuada, basada en les proves, per atendre els nadons als quals s’ha
d’oferir tractament. Aix0 inclou evitar la medicalitzacié excessiva, perqué genera ansietat en
els pares, de les formes de les malalties que no necessariament requereixen tractament,
sin6 un seguiment prudent.

- Els proveidors de serveis sanitaris han d’optimitzar el tractament clinic de la malaltia i el seu

resultat abans de formar part del programa de cribratge.

El programa de cribratge

- Calen assaigs aleatoritzats d’alta qualitat que demostrin que el cribratge és efica¢ a I'hora
de reduir la morbiditat i la mortalitat. Quan aixd no sigui possible per raons
epidemiologiques o étiques, s’ha de fer una cerca sistematica de I'experiéncia recollida en
la literatura cientifica per trobar I'evidéncia necessaria.

- Cal demostrar que el programa de cribratge complet (prova de deteccid, proves
diagnostiques, tractament i intervencié) €s clinicament, socialment i éticament acceptable
per als professionals sanitaris i els ciutadans.

- Els beneficis del programa de cribratge han de superar els danys fisics o psicologics
causats per la prova de detecci6 o pels procediments diagnostics i terapéutics.

- Els costos del programa (incloent-hi la prova de deteccid, les proves diagnostiques, el
tractament, la gestio, I'entrenament dels professionals i la garantia de qualitat) han de ser
economicament equilibrats en relacié amb la despesa medica en conjunt.

- Cal un pla directiu i de monitoratge del programa i un conjunt consensuat d’estandards de

garantia de qualitat.

I Generalitat de Catalunya
1Y Agencia de Salut Publica de Catalunya



Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

- Abans de comencar el programa ha d’estar disponible tota la infraestructura necessaria
guant a personal, analitiques, proves de diagnadstic, proves de tractament i organitzacio.

- Cal haver considerat préviament totes les opcions de tractament de la malaltia, per garantir
que no hi ha cap alternativa rendible.

- S’ha de facilitar informacié basada en I'evidencia i explicar les conseqiiéncies de la prova,
la investigacio i el tractament, a fi que els participants puguin decidir de manera informada.

- S’han d’anticipar les possibles pressions de la poblacié per ampliar els criteris d’elegibilitat
de les malalties relacionades i disposat aixi dels arguments cientifics pertinents per justificar

les decisions.

A més dels criteris d’inclusié d’'una malaltia en el cribratge neonatal, des d’'un punt de vista

pragmatic és util formular també els criteris d’exclusio (Politt, 2010) per a:

- malalties que no tenen consequencies cliniques (p. ex. histidinémia, sarcosinémia);

- malalties amb significat clinic dubtés (p. ex. deficiencia d’acil-CoA-deshidrogenasa de
cadena curta) i

- malalties amb una baixa especificat del cribratge (presenten un valor positiu predictiu baix).

El cribratge neonatal de malalties sense tractament té valor per a alguns pares, perqué és

rellevant per a la planificacié familiar i pot evitar una possible «odissea diagnostica», perd no

afegeix res al benestar del nad6 i també priva els pares de viure normalment el periode en quée

el nen romandra asimptomatic.

4.2 Graus de recomanacio i nivells d’evidencia

El document Follow-up testing for metabolic diseases identified by expanded newborn
screening using tandem mass spectrometry, una guia de practica clinica de I'’Académia
Nacional de Bioquimica Clinica, estableix que les malalties han de tenir un grau de
recomanacié A o B, i un nivell d’evidéncia cientifica | o Il (Bennett et al., 2009; Dietzen et al.,
2009). El document Programas de cribado neonatal en Espafa. Actualizacion y propuestas de

futuro (Marin et al., 2009) també adopta i dona suport a aquests criteris.
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Grau de recomanacio

Recomanacio A: es recomana fermament la inclusio de la malaltia. Hi ha amplia evidencia que
demostren que es millora la salut de la persona afectada i els beneficis sén substancialment
superiors als danys.

Recomanacié B: es recomana la inclusié de la malaltia. Hi ha alguna evidencia que demostra
gue es millora la salut de la persona afectada i els beneficis sén substancialment superiors als
danys.

Nivell d’evidéncia cientifica

Nivell I: l'evidéncia inclou resultats consistents d’estudis ben dissenyats i ben realitzats en
poblacions representatives.
Nivell II: I'evidéncia és suficient per determinar els efectes, pero la fortalesa de les proves és

limitada pel nombre, qualitat i consisténcia dels estudis.

5. Proposta de malalties que s’han incloure en el

Programa

Els programes de cribratge neonatal estan evolucionant molt rapidament en el moén occidental a
causa de 'ampliacié del coneixement de les malalties, les millores en el tractament i I'aparicio
de noves tecnologies que fan possible detectar-les durant els primers dies de vida. El PCN a
Catalunya ha estat capdavanter en aquest tipus d’actuacié en el camp de la salut publica i és

per aixd que creiem que cal revisar-lo profundament.

La proposta de malalties que es presenta en aquest document s’ha fet sobre la base de
I'evidencia cientifica a escala internacional, a més del consens i les recomanacions de malalties
gue cal incloure en els programes de cribratge neonatal que proposa I'’Académia Nacional de
Bioquimica Clinica (Dietzen et al., 2009), i el document Programas de cribado neonatal en
Espafa. Actualizacién y propuestas de futuro (Marin et al., 2009). També s’han tingut en
compte els documents elaborats per organismes governamentals a Alemanya (Ministeri
Federal de Sanitat, Programa de cribratge neonatal, 2005), els Paisos Baixos
(Gezondheidsraad, 2005), el Regne Unit (Burton i Moorthie, 2010) i Franca (Haute Autorité de
Santé, 2011).
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La taula 4 mostra les malalties proposades, les quals s’han classificat en quatre grups:
o trastorns del metabolisme dels aminoacids,
o trastorns del metabolisme dels acids organics,
o trastorns del metabolisme del acids grassos i
o altres malalties.

L’ampliacié del PCN té en compte la incidéncia de la malaltia, el grau de recomanacié i el nivell
d’evidéncia cientifica, I'experiéncia en altres paisos i els beneficis derivats del cribratge de la

malaltia, a més d’una planificacio en tres fases per implementar-lo.

La proposta de la taula 4 inclou les malalties amb grau de recomanacié i nivell
d’evidéncia Al o All, i alguna malaltia amb Bl o Bll que té —malgrat que el grau de
recomanacié no pugui ser del nivell A per manca, en alguns casos, de prou dades

publicades— en aquests moments unainclusié consolidada en els PCN.

Cronograma

En una primera fase es proposa implementar el cribratge dels trastorns del metabolisme dels
aminoacids, acids organics i acids grassos.

En una segona fase es proposa implementar el cribratge de la malaltia de cél-lules falciformes,
ja que la deteccio i el tractament preco¢ disminueix notablement la mortalitat i morbiditat.
L’arribada d’immigrants procedents de paisos amb una alta prevalenca d’aquestes sindromes
ha fet que Catalunya tingui actualment una composicié demografica que fa molt recomanable el
cribratge neonatal.

En una tercera fase, després de I'analisi oportuna amb professionals de I'ambit de la pediatria i
experts en cribratge, es pot valorar la situacio a Catalunya de malalties com la deficiéncia de
biotinidasa, la galactosémia, la hiperplasia suprarenal congenita i d’altres, com ara les

immunodeficiéncies, i si escau, incorporar-les al programa.

Respecte a aquestes darreres malalties:

- La deficiencia de biotinidasa té una incidéncia molt baixa, per0 es compensa per la

senzillesa del metode (espectrofotométric amb un kit comercial) i els beneficis en la
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prevencié d’'una malaltia neurologica greu en els pacients amb deficiencia greu de
biotinidasa.

- El cribratge neonatal de la galactosémia es fonamenta en la prevencié de la mortalitat
neonatal (principalment per sépsies). No obstant aix0, i malgrat el tractament precog, el
resultat a llarg termini és dolent, amb disfuncié neuroldgica i alta incidéncia de fallida
ovarica en les nenes, possiblement a consequéncia dels danys produits en el periode fetal
(Hughes, et al., 2009; Berry i Elsas, 2010). En un estudi retrospectiu fet a Alemanya es
remarca que abans de la introduccié del cribratge neonatal morien 19 de cada 49 pacients,
mentre que amb el cribratge només se’n mor 1 de cada 99 (Schweitzer-Krantz, 2003). Aixo
fa que el grau de recomanacié sigui molt alt. La galactosémia és una malaltia que té una
manifestacio clinica urgent. No tenim dades a Catalunya i, per tant, no sabem si la vigilancia
clinica actual proporciona un diagnostic a temps. Caldria investigar amb els pediatres la
nostra situacié per tenir més elements de decisi6 amb vista a implantar-ne el cribratge
neonatal.

- La hiperplasia suprarenal congénita (HSC), causada per la deficieéncia de I'enzim esteroide
21-hidroxilasa, gaudeix d’'un consens ampli i creixent, ja qué si no es diagnostica i tracta
precogcment pot causar la mort del nadd per xoc, hiponatrémia i hipercalémia. Les nenes
generalment tenen els genitals ambigus, pero els dels nens s6n normals. Per tant, el
cribratge neonatal permet identificar els nadons amb la forma greu amb perdua salina
abans que presentin la crisi suprarenal, i se’n redueix la mortalitat i la morbiditat,
especialment en els nens. El valor positiu predictiu del cribratge amb immunoassaig és baix
i per millorar-lo s’ha d’emprar un algoritme de dos passos amb LC-MS/MS o DNA. Malgrat
tot, ’THSC pot romandre sense diagnostic en nadons que moren sobtadament, i per aixo es
fa dificil demostrar els beneficis del cribratge comparant la mortalitat per HSC en poblacions
amb cribratge i sense (per a més informacié, consulteu la revisié de White, 2009). El fet que
les crisis amb pérdua salina puguin sobrevenir durant les dues primeres setmanes de vida
condiciona fortament el cronograma de l'algoritme de cribratge i I'obtencié de resultats a
temps. Caldria, per tant, com s’ha comentat en el cas de la galactosémia, investigar amb els
pediatres la nostra situacioé actual per tenir més elements de decisié amb vista a implantar-

ne el cribratge neonatal.

La inclusio en el programa del cribratge neonatal de la galactosémia i I'HSC, de cap manera

substitueix uns serveis efectius de diagnostic d’aguts. Aixi mateix, cal remarcar que hi ha
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trastorns del metabolisme intermediari que poden apareixer en el periode neonatal i que no es
detecten mitjancant el cribratge amb MS/MS. Per tant, I'ampliacié del cribratge amb MS/MS no
elimina la necessitat de dur a terme una analisi exhaustiva i urgent d’acids organics urinaris i

d’aminoacids plasmatics, en tots els nadons critics amb la simptomatologia adient.

6. Aspectes etics i legals

A fi de considerar els aspectes étics i legals, cal precisar que quan un programa de cribratge
esta dirigit a detectar i tractar malalties genétiques, com les que majoritariament sén objecte
dels programes de cribratge neonatal, aquest es considera un programa de cribratge genetic.
De fet, és el cribratge genétic més universalment estés, i per aixo és objecte de recomanacions
etiques i disposicions legals que consideren aquesta realitat (vegeu el document Additional
Protocol to the Convention on Human Rights and Biomedicine, concerning Genetic Testing for
Health Purposes. 2008 i la Llei 14/2007, del 4 de juliol, d'investigacié6 biomedica, els quals
inclouen apartats especifics referits al cribratge neonatal).

D’acord amb els quatre principis étics rellevants en medicina (autonomia, beneficéncia,
no-maleficéncia i justicia), i perqué pugui ser aprovat per I'autoritat competent després d’haver
estat valorat per un comité d’ética independent, tot programa de cribratge ha de tenir en compte
els aspectes generals seguents: la rellevancia per a la poblacié a qui va dirigit; la validesa
cientifica i eficacia; la disponibilitat de les mesures terapeutiques o preventives per a la malaltia
objecte del cribratge; la garantia d’accés universal i equitatiu i una informacié prévia adequada
amb relacié als objectius del programa i la manera d’accedir-hi, incloent-hi la naturalesa

voluntaria de la participacio.

Per tant, son molt rellevants la participacié informada i els procediments de consentiment;
'educacio i la necessitat d’aconsellament genétic dels pares; el respecte a la privacitat i la
confidencialitat (sistemes d’informacio i proteccié de les dades); la proteccié de les persones
diagnosticades enfront de la possible discriminacié causada per la informacié genética; la
integracio del programa en el context del sistema de salut i la qualitat total del programa
(Hodge 2004; Pampols et al., 2010). Hi ha consideracions que sén especifiques per al cribratge

neonatal i que, en part, han estat consequéncia de I'expansié de les noves tecnologies:
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- La necessitat d’evitar els possibles danys psicologics, per exemple I'ansietat dels pares que
reben un resultat que finalment sera un fals positiu (Tarini et al., 2006; Gurian et al., 2006;
Howell, 2006).

- L’etica dels cribratges en abséncia de beneficis clinics demostrats (vegeu el document The
changing moral focus of newborn screening 2008). Com a intervencioé de salut publica, el
cribratge neonatal d’'una malaltia homés es pot emprendre quan els beneficis superen
substancialment els riscs (Bailey et al., 2006; Grosse et al., 2006; Pollitt 2007; Baily i
Murray, 2008; Moyer et al., 2008; Pollitt, 2009).

- Els aspectes relacionats amb la deteccié incidental de I'estat heterozigot en menors (Miller
et al., 2009; Borry et al., 2009; Ameisen et al., 2007).

- L’Us de les mostres romanents amb propaosits de recerca més enlla del programa.

Finalment, cal reflexionar sobre la dimensi6 ética dels costos en salut publica i la carrega de
valors que comporta el procés de decisio sobre els cribratges (Baily et al., 2008; Grosse et al.,
2009; Saarni et al., 2008; Potter et al., 2009). L'equitat i la transparéncia han de regir el

desenvolupament d’aquest procés.

El protocol del PCN a Catalunya s’ha de revisar tenint en compte tots els aspectes étics
remarcats i adequar-lo a la normativa de la Llei d’'investigacié biomédica que es va promulgar el

2007, incloent-hi 'avaluacié per un comité d’ética independent.

Aixi mateix, cal ressaltar la conveniéncia de fer arribar informacié als pares des del moment en
gué es comenca a preparar el naixement i fins després del part, cosa que ja s’esta fent a

Catalunya.

7. Avaluacio del programa

Per avaluar l'eficacia i la qualitat del PCN proposem implementar un sistema d’indicadors
anuals que ens permeti aplicar estratégies de millora a curt i mitja termini. A més de la
importancia de valorar I'andlisi dels costs, els beneficis i la satisfaccio, caldria avaluar
fonamentalment els indicadors de processos i de resultats que tenim ben definits en el sistema
informatic del cribratge neonatal i d’altres que sén importants per determinar la qualitat global

del programa.
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Indicadors de processos

Indicadors de qualitat preanalitica

- Temps mitja d’extraccié de la mostra des del naixement

- Temps mitja d’arribada de la mostra al laboratori de cribratge

- Nombre de mostres no idonies

- Ratio de targetes mal emplenades: nombre de targetes defectuoses / nombre total
- Nombre de segones mostres per cada malaltia

Indicadors de qualitat analitica

- Participacié en programes externs de garantia de la qualitat

- Certificacio del laboratori segons les normatives internacionals
Indicadors de qualitat postanalitica

- Taxa de falsos positius (FP) i de falsos negatius (FN)

- Temps de lliurament del resultat de la prova de cribratge

- Temps de lliurament de les proves diagnostiques de segon nivell

Indicadors de programa

De procés
- Cobertura
- Temps mitja des del naixement fins arribar al diagnostic definitiu

- Temps mitja des del naixement fins a l'inici del tractament

De resultats: per cada malaltia

- Taxa de deteccié (nombre de nadons amb resultat positiu / nombre de nadons que han
participat en el cribratge)

- Taxa de diagnostic (nombre de nadons diagnosticats / nombre de nadons que han
participat en el cribratge)

- Taxa de diagnosticats sobre el total de nadons a Catalunya (nombre de nadons

diagnosticats / nombre de nadons nascuts a Catalunya)
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8. Cronograma

L’ampliacié del Programa de cribratge neonatal a Catalunya s’ha de dur a terme en tres fases
consecutives:

Primera fase: implementacié del cribratge dels trastorns del metabolisme dels aminoacids,
acids organics i acids grassos (deteccio per espectrometria de masses en tandem).

Segona fase: després d’'una prova pilot, ampliacié i implementacié del cribratge de la
malaltia de cel-lules falciformes.

Tercera fase: biotinidasa, galactosémia i hiperplasia suprarenal congenita, si escau, i
d’altres. Cal valorar-ne la implementacié després de I'analisi oportuna.

Primera fase (dotze mesos): malalties que es detecten per MS/MS

* Primer mes. Instal-lacions i infraestructura:

- Condicionament de 'espai.

- Instal-laci6 dels equips d’espectrometria de masses.
» Segon mes. Formacio i posada al punt:
- Coneixement i entrenament tecnologic.

- Eleccié dels valors de tall (cut-off).

- Adaptacio del programa informatic Nadons al nou contingut del cribratge.

* Tercer i quart mes. Processament de mostres:

- Documentaci6 i resolucio d’incidéncies i

- Verificaci6 i correcci6 dels valors de tall (cut-off) amb mostres de la nostra poblacio.

* Resta de l'any:

Processament de mostres.
- Realitzacio de proves de segon nivell que confirmin les deteccions o les descartin.

- Analisi dels falsos positius.
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- Verificaci6 i correcci6 dels valors de tall (cut-offf amb un nombre de mostres

estadisticament significatiu de la nostra poblacio.

- Nova analisi dels casos positius amb els possibles nous valors de tall basats en la nostra

poblacio.

- Documentacio i resolucié de noves incidéncies.

- Adaptacio dels informes de comunicacio de resultats, als pares i les institucions, a la nova

realitat del programa.

- Reorganitzaci6 de tasques i circuits del laboratori de cribratge neonatal.

- Decisio sobre la data d’inici del programa amb lliurament de resultats.

Segona fase (sis mesos): la malaltia de cel-lules falciformes

* Primer mes. Infraestructura i formacio:

Condicionament de I'espai.
Instal-lacié dels equips.
Coneixement i entrenament tecnologic.

Adaptacié del programa informatic Nadons al nou contingut del cribratge.

» Segon mes. Processament de mostres:

Documentacio i resolucié d’incidéncies.

* Del tercer al sisé mes:

Analisi de les sindromes falciformes detectades.

Analisi d’'altres hemoglobines patologiques i decisié de consens sobre aquestes.
Documentacio i resolucio de noves incidencies.

Adaptacié dels informes de comunicacié de resultats, als pares i les institucions, a la
nova incorporacio al programa.

Reorganitzacié de tasques i circuits del laboratori de cribratge neonatal.

Decisi6 sobre la data d’inici del programa amb lliurament de resultats.
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Tercera fase (sis mesos): galactosémia, deficiencia de biotinidasa i hiperplasia

suprarenal congénita
* Primer mes. Infraestructura i formacio:

- Reorganitzaci6 de I'espai

- Instal-laci6 dels equips

- Coneixement i entrenament tecnologic

- Adaptacio del programa informatic Nadons al nou contingut del cribratge

* Segon mes. Processament de mostres sense donar resultats:

- Documentaci6 i resolucio d’incidéncies
- Elecci6 dels valors de tall (cut-off)

* Del tercer al sisé mes. Processament de mostres:

- Coneixement dels falsos positius.

- Analisi de les possibles deteccions.

- Documentacio i resolucio de noves incidencies.

- Verificaci6 i correccio dels valors de tall (cut-off) amb mostres de la nostra poblacio.

- Adaptaci6 dels informes de comunicacié de resultats, als pares i les institucions, a la
nova realitat del programa.

- Reorganitzacio de tasques i circuits del laboratori de cribratge neonatal.

- Decisi6 sobre la data d’inici del programa amb lliurament de resultats.

” Generalitat de Catalunya
Y, Agéencia de Salut Publica de Catalunya



Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

9. Referencies bibliografiques

Additional Protocol to the Convention on Human Rights and Biomedicine, concerning Genetic
Testing for Health Purposes. Estrasburg, 27 de setembre de 2008.

Ameisen JC, Fischer A, Grimfeld A, Kordon C, Le Coz P, Lepesant JA (ponent). Comité
Consultatif National d’Ethique pour les Sciences de la Vie et de la Santé. Avis N° 97. Questions
ethiques posées par la délivrance de linformation génétique néonatale a l'occasion du
dépistage de maladies génétiques (exemples de la mucoviscidose et de la drépanocitose).
2007

American College of Medical Genetics. Newborn screening: toward a uniform screening panel
and system. 2005.

Andermann A, Blancquaert |, Beauchamp |, Déry V. Revisiting Wilson and Jungner in the
genomic age: a review of screening criteria over the past 40 years. Bull World Health Organ.
2008;86(4):317-9.

Andermann A, Blancquaert |, Déry V. Genetic screening: a conceptual framework for
programmes and policy-making. J Health Ser Res Plicy. 2010;15(29):9-97.

Andermann A, Blancquart |, Beauchamp S, Costea I. Guiding policy decisions for genetic
screening: Developing a systematic and transparent approach. Public Health Genomics.
2011;14:9-16.

Bailey DB, Beskow LM, Davis AM, Skinner D. Changing perspectives on the benefits of
newborn screening. Ment Retard Dev Disabil Res Rev. 2006;12:270-9.

Bayli MA, Murray TH. Ethics, evidence, and cost in newborn screening. Hastings Cent Rep.
2008;38:23-31.

Bennett J Rinaldo P, Whitley RJ, Rhead WJ, Hannon WH, Dietzen DJ, et al. Follow-up testing
for metabolic diseases identified by expanded newborn screening using tandem mass
spectrometry. The National Academy of Clinical Biochemistry, Laboratory Medicine Practice
Guidelines. 2009.

Berry GT, Elsas LJ. Introduction to the Maastricht Workshop: Lessons from the past and new
directions in galactosemia. J Inherit Metab Dis. 2010;34(2):249-55.

Bodamer OA, Hoffmann GF, Lindner M. Expanded newborn screening in Europe 2007. J Inherit
Metab Dis. 2007;30(4):439-44.

Borry P, Evers-Kiebooms G, Cornel MC, Clarke A, Dierickx K; Public and professional Policy
Committee (PPPC) of the European Society of Human Genetics (ESHG). Genetic testing in
asymptomatic minors. Eur J Hum Genet. 2009;17(6):711-9.

Bundesministerium fir Gesundheit (‘Ministeri Federal de Salut d’Alemanya’). Programa de
cribratge neonatal (2005). [Accessible a: www.g-ba.de/cms/upload/pdf/abs5/beschluesse/2004-
12-21-Kinder-TMS.pdf]

Burton H, Moorthie S. Expanded newborn screening a review of the evidence. National Institute
for health Research. Foundation for Genomics and Population Health; 2010. [Accessible a:
www.phgfoundation.org]

Cornel M, Rigter T, Weinreich S, Burgard P, Hoffman GF, Lindner M, et al. Newborn Screening
in Europe. Expert opinion document. Final 28/08/2011.

I Generalitat de Catalunya
1Y Agencia de Salut Publica de Catalunya


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bodamer%20OA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hoffmann%20GF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lindner%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/abs5/beschluesse/2004-12-21-Kinder-TMS.pdf
http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/abs5/beschluesse/2004-12-21-Kinder-TMS.pdf

Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

Chace DH, DiPerna JC, Naylor EW. Laboratory integration and utilization of tandem mass
spectrometry in neonatal screening: a model for clinical mass spectrometry in the next
millenium. Acta Pediatr Suppl. 1999;432:45-7.

Dietzen DJ, Rinaldo P, Whitley RJ, Rhead WJ, Hannon WH, Garg UC, et al. National Academy
of Clinical Biochemistry laboratory medicine practice guidelines: follow-up testing for metabolic
disease identified by expanded newborn screening using tandem mass spectrometry; executive
summary. Clin Chem. 2009;55:1615-26.

Downs SM, van Dyck PC, Rinaldo P, McDonald C, Howell RR, Zuckerman A, et al. Improving
newborn screening laboratory test ordering and result reporting using health information
exchange. J Am Med Inform Assoc. 2010;17:13-8.

Downing M, Pollitt RJ. Newborn screening in the UK- past, present and future. Ann Clin
Biochem. 2008;45:11-7.

Haute Autorité de Santé. Recommandations pour I'extension du dépistage néonatal au déficit
en MCAD. Recommandations en Santé Publique-juin 2011. [Accessible a: www.has-sante.fr]

Gezondheidsraad. Neonatal Screening. Publication n°® 2005/11.ISBN 90-5549-572-7.
[Accessible a: www.healthcouncil.nl]

Frazier DM, Millington DS, McCandless SE, Koeberl DD, Weavil SD, Chaing SH, et al. The
tandem mass spectrometry newborn screening experience in North Carolina: 1997-2005. J
Inherit Metab Dis. 2006;29:76-85.

Gurian EA, Kinnamon DD, Henry JJ, Waisbren HS. Expanded Newborn Screening for
Biochemical disorders: The effect of a false positive result. Pediatrics. 2006;117:1915-21.

Grosse SD, Boyle CA, Kenneson A, Khoury MJ, Wilfond BS. From public health emergency to
public health service: the implications of evolving criteria for newborn screening panels.
Pediatrics. 2006;117:923-9.

Grosse SD, Dezateux C. Newborn screening for inherited metabolic diseases. Lancet.
2007;369:5-6.

Grosse SD, Rogowski WH, Ross LF, Cornel MC, Dondorp WJ, Khoury MJ. Population
screening for genetic disorders in the 21st century: Evidence, economics, and ethics. Public
Health Genomics. 2010; 13(2):106-15.

Hodge JG Jr. Ethical issues concerning genetic testing and screening in public health. Am J
Med Genet C Semin Med Genet. 2004;125C(1):66-70.

Howell RR. The high price of false positives. Mol Genet Metab. 2006;87:180-3.

Hughes J, Ryan S, Lambert D, Geoghegan O, Clark A, Rogers Y, et al. Outcomes of siblings
with classical galactosemia. J Pediatr. 2009;154:721-6.

Jané M, Prats R, Plaséncia A. Educacio maternal. Preparacié per al naixement. Departament
de Salut. Generalitat de Catalunya. [Accessible a
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2056/matern_educ_cat.pdf]

Jané M, Vidal MJ, Tomés Z, Cabezas C. Indicadors de salut maternoinfantil. Catalunya, 2009.
[Accessible a: http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2057/indica2009.pdf]

Loeber JG. Neonatal screening in Europe; the situation in 2004. J Inherit Metab Dis.
2007;30:430-8.

I Generalitat de Catalunya
1Y Agencia de Salut Publica de Catalunya



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19574465?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19574465?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19574465?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19574465?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.healthcouncil.nl/
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2056/matern_educ_cat.pdf
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2057/indica2009.pdf

Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

Mafii M. Aportacién al estudio de las anemias hereditarias en Catalufa: impacto de la
inmigracion [tesis doctoral]. Barcelona: Universitat de Barcelona; 2009.

Marin Soria JL, Aldamiz-Echevarria L, Castifieiras Ramos DE, Dalmau Serra J, Fernandez
Sanchez A, Gonzalez Lamufio D, et al. Programas de cribado neonatal: Actualizacién y
propuestas de futuro; 2009. [Document de consens redactat sota els auspicis de I’Asociacion
Espafiola para el Estudio de Errores Congénitos del Metabolismo, I'Asociacion Espafiola de
Pediatria, Seccion de Errores Innatos del Metabolismo i la Sociedad Espafiola de Quimica
Clinica y Patologia Molecular, Comisibn de Diagnéstico Perinatal. Accessible a:
http://www.seqc.es/es/Publicaciones/2/18/Programas_de_cribado_neonatal_en_Espana:_actua
lizacion_y_propuestas_de_futuro/]

Mattern D, Tortorelli S, Oglesbee D, Gavrilov D, Rinaldo P. Reduction of the false positive rate
in newborn screening by implementation of MS/MS- based second-tier tests: The Mayo Clinic
experience (2004-2007). J Inherit Metab Dis. 2007;30:585-92.

Miller AF, Robert JS, Hayeems R. Questioning the consensus: managing carrier status results
generated by newborn screening. Am J Public Health. 2009;99:210-5.

Millington DS, Kodo N, Norwood DL, Roe CR. Tandem mass spectrometry: a new method for
acylcarnitine profiling with potential for neonatal screening for inborn errors of metabolism. J
Inherit Metab Dis. 1990;13:321-4.

Mortality Morbidity Weekly Report. CDC. 2008;57(37):1012-5.

Moyer AV, Calonge N, Teutsch SM, Botkin JR; United States Preventive Services Task Force,
Expanding Newborn Screening: Process, Policy, and Priorities. Hastings Cent Rep.
2008;38(3):32-9.

Pampols T, Terracini B, de Abajo F, Feito L, Martin-Arribas MC, Fernandez JM, et al.
Recomendaciones sobre los aspectos éticos de los programas de cribado de poblacion para
enfermedades raras. Rev Esp Salud Publica. 2010;84(2):121-6.

Rinaldo P, Zafari S, Tortorelli S, Matern D. Making the case for objective performance metrics in
newborn screening by tandem mass spectrometry. Ment Retard Dev Disabil Res Rev.
2006;12:255-61.

Saarni Sl, Hofman B, Lampe K, Lihman D, Makela M, Velasco-Garrido M, et al. Ethical analysis
to improve decision making on health technologies. Bull World Health Organ. 2008;86(8):617-
23.

Sahai |, Marsden D. Newborn screening. Crit Rev Clin Lab Sci. 2009;46(2):55-82.

Schulze A, Kohlmueller D, Mayatepek E. Sensitivity of electrospray-tandem mass spectrometry
using the phenylalanine/tyrosine-ratio for differential diagnosis of hyperphenylalaninemia in
neonates. Clin Chim Acta. 1999;283:15-20.

Schweitzer-Krantz S. Early diagnosis of inherited metabolic disorders towards improving
outcome: the controversial issue of galactosaemia. Eur J Pediatr. 2003;162:S50-S53.

Tarini BA. The current revolution in newborn screening: new technology, old controversies. Arch
Pediatr Adolesc Med. 2007;161:767-72.

Tarini BA, Christakis, Welch HG. State newborn screening in the tandem mass spectrometry
era: more tests, more false-positive results. Pediatrics. 2006;118:448-56.

I Generalitat de Catalunya
1Y Agencia de Salut Publica de Catalunya



Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

The Changing Moral Focus of Newborn Screening: An Ethical Analysis by the President’s
Council on Bioethics. Washington, DC; desembre 2008. [Accessible a: www.bioethics.gov]

Pandor A, Eastham J, Beverley C, Chilcott J, Paisley S. Clinical effectiveness and cost-
effectiveness of neonatal screening for inborn error of metabolism using tandem mass
spectrometry: a systematic review. Health Technol Assess. 2004;8(12):iii,1-121.

Pollitt RJ. Introducing new screens: Why are we all doing different things. J Inherit Metab Dis.
2007;30:423-9.

Pollitt RJ. Newborn blood spot screening: new opportunities, old problems. J Inherit Metab Dis.
2009;32:395-9.

Pollitt RJ. New technologies extend the scope of newborn blood-spot screening, but old
problems remain unsolved. Acta Paediatr. 2010;99(12):1766-72.

Potter BK, Avard D, Entwistle V, Kennedy C, Chakraborty P, Maguire M, et al. Ethical, legal,
and social issues in health technology assessment for prenatal/preconceptional and newborn
screening: a workshop report. Public Health Genomics 2009;12:4-10.

White PC. Neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia. Nat Rev Endocrinol.
2009;5:490-8.

Wilcken B, Haas M, Joy P, Wiley V, Bowling F, Carpenter K, et al. Expanded newborn
screening: outcome in screened and unscreened patients at age 6 years. Pediatrics.
2009;124(2):e241-8.

Wilson JMG, Jungner G. Principles and practice of screening for disease. WHO Chronicle.
1968;22(11):473.

I Generalitat de Catalunya
1Y Agencia de Salut Publica de Catalunya


http://whqlibdoc.who.int/php/WHO_PHP_34.pdf
http://whqlibdoc.who.int/php/WHO_PHP_34.pdf

___________________________________________________________________________________________________________________________|
Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

ANNEXOS

m Generalitat de Catalunya
WY Agencia de Salut Publica de Catalunya

30 de 35



Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

Taula 1. Malalties que es detecten amb la metodologia analitica MS/MS,

agrupades segons el grau de recomanacié i el nivell d’evidéncia cientifica de

I’Académia Nacional de Bioquimica Clinica dels EUA

S’han remarcat en negreta les que estan incloses en la fase primaria de cribratge recomanat per a tots

els estats.

Grup

Trastorns del
metabolisme dels
aminoacids
(catabolisme i transport
dels aminoacids)

Trastorns del
metabolisme dels
acids grassos

(en I'oxidacié dels acids
grassos)

Trastorns del
metabolisme dels
acids organics
(aciduries organiques)

L LA

Al

PKU, PKU benigna i
trastorns de la sintesi o
regeneracio del cofactor

biopterina

Deficiéncia d’acil-CoA-
deshidrogenasa de cadena
mitjana (MCAD)

Aciduria glutarica de tipus
|
Acidémia isovalérica

I Generalitat de Catalunya
Ageéncia de Salut Publica de Catalunya

A.ll

Malaltia del xarop d’auré
Tirosinémia de tipus |

Defecte de captacié de
carnitina
Deficiencia de 3-OH-acil-
CoA-deshidrogenasa de
cadena llarga
Deficiencia de proteina
trifuncional
Deficiencia d’acil-CoA-
deshidrogenasa de
cadena molt llarga

Acidémia metilmalonica,
CblA CblB, mut, CbIC i
CbID
Acidemia propionica
Aciduria 3-OH-3-metil
glutarica
Deficiéncia de B-
cetotiolasa

B.l
Aciduria argininosucccinica
Citrul-linémia
Homocistinaria (per
deficiencia de CBS)
Argininémia
Citrul-linémia de tipus |
Citrul-linémia de tipus Il
Hipermetioninémia
Tirosinémia de tipus I
Tirosinémia de tipus Il

Deficiencia de carnitina
palmitoiltransferasa | (CPT-1)
Deficiencia de carnitina
palmitoiltransferasa Il (CPT-2)
Deficiencia de carnitina/acil-
carnitina-translocasa (CACT)

Aciddria glutarica de tipus Il
Deficiéncia de 3-metil-
crotonil-CoA-carboxilasa
Deficiencia multiple de
carboxilases
Deficiencia de 2-metilbutiril-
CoA-deshidrogenasa
Aciddria 3-metilglutaconica
Deficiencia d’isobutiril-CoA-
deshidrogenasa
Acidaria malonica
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Taula 2. Situacido actual del cribratge neonatal a Espanya
{dades facilitades per cada centre i actualitzades en data 25 d'octubre de 201

-

Arago

GRUPS DE MALALTIES

Andalusia
La Rioja
llles Balears
Canaries
Cantabria
Castella i Lled
C atalunya
Extremadura

Principat d'A stiiries
Castella-la Manxa

TECHICA ANALITICA D'ESPECTROMETRIA DE MASSES EN TANDEM

TRASTORNS DEL METABOLISME DELS AMIHNOACIDS

Fenilcetondiria |l ® | X *
Malaltia del xarop d'aurd Al H | A bt
Tirosinémia Al OH | K hid
Citrul-linémia de tipus | L *
Acidiria argininosuccinica S I "
Homocistindria Il oH | ¥ X
TRASTORHS DEL METABOLISME DELS ACIDS ORGAHICS
Acidémia propidnica | ® | * | H | | | | | | *
TFP (deficiéncia de proteina trifuncional mitacondrial) W K H H H Wl R H K }{
CPT-1 (deficiéncia de carntting palmitoitransferasa de tipus ) | K H H H Rl H [ ® | K
CPT-2 (deficiéncia de carniting palmitoitransferaza de tipus ) n| K H H H Al B K A
MADD (deficiéncia mitiple d'acil-Cob-deshidrogenasa) | K H H H Wl R ® K }{
CUD (deficiéncia de captacio cellular de la carnitina) W H H H WM KK

ALTRES TECHIQUES AMALITIQUES {cromatografia de capa fina, immunofluorescéncia, enzimoimmunoassaig...) *
Fenilcetoniiria X X X X X X X X X X }{
Sindrome falciforme X X X | X
Hipotiroidi congénit X[ X[ X[ X [ X[ X [ X | X[ X | X | X[X[|X|X|[¥x|X[X|x|[X i

ia de biotinid X X X }{

Galactosémia classica X X X X
Fibrosi quistica X| X X X | X | X X | X | X X X X | X | X X | X
Hiperplasia adrenal congénita X X X | X X X

En blau es mostren les comunitats autdnomes gue ja apliqguen l'espectrometria MS/MS (Andalusia, Aragd, la Rioja, Extrermadura, Galicia, Comunitat de Madrid,
Regid de Mdrcia, Melilla i Ceuta). (*): El Pais Basc incorpord cinc noves malalties el mes de gener
Totes les comunitats auténomes fan el cribratge de la fenilcetondria i i Ihipotiroidisme congénit.

el e e

II Generalitat de Catalunya
1Y Agencia de Salut Publica de Catalunya



 —i ___________________________________________________________________________________________________________________________|
Revisi6 del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

Taula 3. Situacio actual del cribratge neonatal a Europa (Loeber, 2007; Pollitt, 2007; i

comunicacions personals)

GRUPS DE MALALTIES

Aus=tria
Bélgica
Alemanya
ltalia
Holanda
Portugal
Polania
Suis=a
Anglaterra
Horuega
Franga

Dinamarca

TECHICA AHALITICA AMB ESPECTROMETRIA DE MASSES-MASSES

TRANSTORNS METABOLISME AMINOACIDS

Fenileetonuria AR RN RN A R A
Malaltia del Xarop d'Aurd mlmE || R R A b
Tirosinémia LR LA ESEA R »
Citrul-linermia » » » »

Bciddria Argininsucci nica

Homocistindria b3 LA RS b3

TRASTORNS METABOLISME ACIDS ORGANICS

Acidémia propidnica wlw R b L b
Acidémia metilmalanica [Mut) b b L b
Acidémia metilmaldnica [Chl &, ChIE) -
Acidemia izovalérica mlmE || R R A b
Deficiéncia de 3-metilerotonil-Cob, carbogilasa LA w X [X (X b
Deficiéncia de 3-hidragi-3-metilglutaril-Cob liaza wlw R LR R b
Deficiéncia de B-cetatiolaza wlw R H b
HCS [halocarbogilasa sintetazal L
Bcidiria glutarica tipus | mlmE || R R A b
TRASTORNS METABOLISME ACIODS GRASS0S
MICAD [def. acil-Cob, deshidrogrenasa de cadena mitja) AR R R [EIm =R AR AR
VLCAD [def. acil-Cob, deshidrogrenasza de cadena molt llargal AlA ARl E= b
LCHAD [def. 3-0H-acil-Cob, deshidrogrenasza de cadena llarga) AlA ARl E= b
TFF [def. de prateina trifuncional mitocondrial) b
CPT-1[carnitina palmitoiltransferasa 1) Al R IE - LR b
CPT-2 [carnitina palmitoiltransferaza 2] Al R IE - b b
rA0D0 [def. milltiple d* acil-Cof, deshidrogenasza) b
CUD [def. en la captacid cellular de la carnitina) LR LR b
AL TRES TECHIQUES AHALITIQUES
(cromatografia de capa fina, immunofluorescéncia, enzimoimmunoanalisi
Hipatiraidizme congénit HIH|H[HHE[HH ] H 5] *
Hiperplasia adrenal congénita MBS R EA A M Mo
Fibrosiz quitica Mg AR MM
Sindrome Falciforme [ M M M
Galactozémia Mg Mlp X M
Deficiéncia de hictinidaza g lp X XX }{
B prova pilot
 —
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Taula 4. Proposta d’ampliacié del Programa de cribratge neonatal a Catalunya

QUADRE RESUM DE LES MALALTIES RECOMENDADES PER L'AMPLIACIO DEL CRIBRATGE NEONATAL

PRIMERA FASE

Grau de Lo . Tractament i actuacic Beneficis del
s Incidéncia Simptomes ¢li -
recomanacié precog cribratge
TRASTORNS METABOLISME AMINODACIDS
El simtomes s'inicien al yoltant dels & mesos. La clinica depén de les Tractament dietétic: restriceid Diezenvolupament
. . L . concentracions de Fenilanina. La forma greu cursa amb retard mentalimotar | distética de Phe. Tractament neuralagic normal
Uipsrtsnidonimeniesibenlosioniia Al 113202 2 Espanya sewer. Pot aparéizer epilépsia, hiperactivitat, trets psicdtics, eccema, Farmacaligic amb EH4 en alguns hzS
automutilacions i agresivitat cazos. Hiha formes molt menys
Eorma clissica: debut neanatal. Signes encetalapatia, progressant a comai | Tractament dietétic: restiiceid PAS-PAS Millora el prondstic.
Malaltia del ¥arop d'Aurd all 1185.000; 139,300 a Galicia mort. Forma édiz: episodis i i de descomp i leucina, iscleusing, valina i Evital'aparicid
metabilica. administracic de tiamina. deseqiieles irreversibles
Tractament distétic: restriceid PS-MS Millora el prondstic.
Diebut entre 15 dies-3 mezos. Insuficiéncia heptica greu, vbmits, alteracid | tirasina i Fenilalanina. Tractament Evitala mortalitat per
Tirosinémia tipus | all 1100.000 [malt variable) creiwement, hepatomegalia, ictericia, ascitits, nefromegalia. 5i no es tracta, |a | Farmacolbgic amb NTEC Fallida hepiticaiel
malatia pat derivar araquitisme, cirosis hepatica i hepatocarcinoma desenvalupament de
hepatosarsinoma
- o L Tractament dietétic: restricoid MS-MS Millora el prondstic i
Citrul-linémia tipuz | Ell 1 Mo0.000 En general el debul.es'ng_una;aj. Enc?fal.opaua ! h.lperamor}e'rqlca. #lours de la protéicai suplement d'arginina. digminueit la morbi-
mialaltia &5 sever amb vomits, letargia, coma i éxitus. mortalitat
Generalment sinicia durant el peri i3, &n cara que també hi ha | Tractament dietétic: restricoid R Mlcra el proncstic.
Homaeistindria A0TE W 62,000 2 11260.000 molt variable formes adultes: Ectopia lentis, osteoporosis, romboembolisme i retard prtdica. Tractament farmacaldgic: _E‘-”ta 59_5]”9‘95
mental. vitamina B12, BE, betaina i Folat. MS-MS imreversibles.
TRASTORNS METABOLISME ACIDS ORGANICS
Debut entre els 3-14 mesos Alteracid greu del desenvolupament neuralbgic Tract 1 dietét b rest . Desenvolupament
Acidiiria glutarica tipus | Al 1/75.000, a Galicia 1/34.000 acrisis ; deser per processos ractament SIEEEtic. amb resineela MS-MS neurol+ogic normal en la
- - proteica i suplements de cartinina
intercurrents (fehre, infeccions viigues) o vacunes major part dels casos
fenotip sever neonatal: entre el 3-6 dia de vida: rebuig de l'alimentacid, N .
falopat dis de let amit Fenot - Tractament dietétic: restriccid Desenvolupament
8 - , , p . -
Acidemia isovalarica Al Alemanya 1/52.500; EUA 1/250.000 encefalopatia, episodis Ce elargia, vomits | coma. Lenlip BIONIG. aparel | oreica § suplements de camitin o MS-MS neural+agic narmal en la
durant el primer any de vida per o una :
. " N glicina. major part dels casos
elevada ingesta proteica. Shan descrit casos asimptomatics
£ | debut tal amb retard tal. hinot I it Tractament dietétic: amb restriccid Millara el prondstic i
Acidémia metilmalgnica (Cbl A, ChIB) Al 1/43.000 N general detul ow amb retard mental, hipotonia muscular | alta proteica, suplements de MS-MS disminueix la morbi-
mortalitat. En un 10% dels casos la malaltia es presenta passat 'any de vida . .
hodroxicabalamina i de carnitina. martalitat
En general debut neonatal, retard del creixement, anémia megaloblastica, Tractament dietétic: restriccid Millora el prondstic i
Acidémia metilmalanica (Chl C, ChiD) Al 1/45.000 conwulsions. En un 10% del casos la malaltia es presenta entre els 2-3 mesos proteica i suplement de MS-MS disminueix la morhi-
de vida. Hidraxicobalamina i carnitina. rmortalitat
Millora &l prondstic
Tractament dietétic: amb restriccid Aguesta malaltia es
E | debut 13l b hinot I dosi b .| proteica. Tractament farmacologic: planteja i és inevitable
Acidémia metilmalénica (Mut) Al 1/75.000 N genersl aebut neanatal, amb hipatonia muscular, acidosl, hiperamaniemia ) =, oy o niipitics. Possibilitat de ME-MS trovarla en el diagnastic
alta moralitat (molt severa en pacients no tractats) N
transplantament hepitic o de les altres farmes
hepatorenal dacidemia
metilmaldnica
. . Tractament dietétic: restriccia de N
En el 80% dels casos |a clinica és neonatal En la resta de casos al llarg del 2 | tar o d | 1 Millora el prondstic i
Deficincia de 3-Hidrox-3-metilglutari-CoA liasa Al 1/100.00; A Galcia 1/102.000 anys de vida. Hipoglicmia hipocetosica, acidosis, hiperamanamia, sucina, evlar = Celn pertongat, ERNE] disminueix la morbi-
les dietes cetogéniques i les
comulsions. Alguns pacients han presentat mort sobtada 4 moralitat
hiperprotéigues
L'edat de 0 s variable, entre els 3-10 mesos de vida. | T dietétic: evitar el dejuni Millora el prondstic i
Deficiencia de B-cetatiolasa Al 1/100.000 Clinica tamhé variable, des de desenvolupament normal fins a episadis de crisi | perllongat, les dietes cetogenigues i M3-M3 disminueix la morhi-
bilica, retard sever i éxitus les hiperproté maortalitat
5 . Tractament dietétic: restriccid 5
‘ : A75.000; 1A02.000 a Galicia, matt En general ol debut 63 neonatal encara gue i poden haver fomes més | EEE EEE TED L Millora el pronastic i
Acidémia propidnica All . N tardanes. Acidosi severa, . lesions N N MS-MS disminueix la morhi-
variable segons area geografica ! antibidtics i administracié de
greus, convulsions, hipotonia, éxitus : mortalitat
camnitina
TRASTORNS METABOLISME ACIDS GRASSO0S
Tractament dietétic: Evitar el dejuni Evita la mortalitat
En general debuta entre els 3-6 mesos. Womits i letdrgia, hepatomegalia,  |perllongat, dieta rica en hidrats de Prondstic molt bo amb
MCAD d' acikCoA deshidrogrenasa de cadena mitja) Al 1/3.000-17.000 coma, crisis . colapse anic i éxitus. Hep dlia En |carboni i pobra en grasses, MS-MS oemuolunament
episodis aguts: hipaglicémia hipocetbsica. Mart sobtada suplementacié de camitina en oo
alguns casos
Tractament dietetic. Evitar el dejuni
perllongat, dieta rica en hidrats de
Forma infantil: amb , , carbani sobretot els d'absoreid
VLCAD (daficiencia dacil-Cod deshidrogenasa de cagena mol llarga) all 1/75.000 miapatia, mnrtahtat elevada. Forma infantil tardana: amb clinica similar encara lenta. Restricid de triglicérids MS-MS Millora el prondstic i
que més moderada. Forma adolescent o adulta: amb fatiga muscular, cadena llarga, administrar disminueix la mortalitat
mioglobinuria i rabdomiolisis suplements de triglicerids de
cadena mitja i de cartinina (en
alguns casos)
Tractament dietetic. Evitar el dejuni
perllongat, dieta rica en hidrats de
La forma lactant-infantil és la més comuna. Hipoglicemia hipocetasica, carboni sobretat els d'absorcia
LCHAD/TFR (deﬂtleﬂma de BVUH'?E\\'CDA deshidrogenasa de cadena Al 1/76.000, a Galicia 1/34.000 acidosis metabalica, disfuncia hepatll:a‘l cardiomiopatia hipertrofica, debilitat lenta. Restricid de triglicérids MS-MS Mlillora el prondstic i
llarga de proteina muscular, episodis de rabdomiolisi. S'han descrit alguns casos de mort cadena llarga, administrar disminueix la mortalitat
sobtada suplements de triglicerids de
cadena mitja i de cartinina (en
alguns casos)
Tractament dietetic. Evitar el dejuni
perllongat, dieta rica en hidrats de
e N carhoni sobretot els d'absorcid .
CPT1 de camitina 1 Bl 1 1/100.000 En general dabuta entre 5 3-Bmesns Hipe a hip : lenta. Restricid de triglicérids MSMS Millora el pronbstic |
hepatiques i neurolagigues, miopatia distinueix la mortalitat
cadena llarga, administrar
suplements de triglicérids de
cadena mitja
Tractament dietetic. Evitar el dejuni
perllongat, dieta rica en hidrats de
Forma neanatal gre: convulsions, F P . e carboni sobretot els d'absorcid
i . i Lorma neonatal greu: + heg [ l ' . N N .
[CPT2 s l:arrulma : y By CAeT Bl 111100000 cardiomegalia, hipotonia, debilitat muscular. Forma tardana i forma adulta; lenta. Restricid da t.”ghw”ds MS-MS pmm?m molt ba
de carnitna-acilcarnitina translocasa) . nuscuar cadena llarga, administrar Disminueix la mortalitat
crisis de rabdamialisi i debilitat muscular. s
suplernents de triglicarids de
cadena mitja. En alguns casos sha
adrministrar carniting
Tractament dietétic_evitar el dejuni .
" N . . . - Millara el prondstic de la
Neaonatal amb o sense anomalies congénites{malformacions cerebrals, facials i|perllongat, dieta baixa en proteines i forma 1ardana i
MADD (deficiancia mlltiple d' aci-Co deshidrogensses) Bl 1 1/100.000 renals): hipag po acidosis @, disuncid hepitica, |greixos irica en hidrats de carboni MS-MS disminusi Ia mortslitat
cardiomegalia, coma i éxitus en molts casos. Tardana: hipoglucémia sobretot els d'abgorcid lenta.
i N : : N Mo evita la mortalitat de
hipocetdsica, vimite, debilitat muscular Inici dels simptormes entre els B Suplements de camitina i riboflavina,
" " N la farma neonatal
mesos-lany: cardiomiopatia, debilitat muscular, hipoglucémia hipocetdsica,
CUD (deficigncia en I captacid cel.lular de la camiting) Al /100000, 2 Galicia 1/102.000 Inici dels entre els m“;ﬁa’”“ i debiltat T farmscolagic MS-MS Prandstic moft bé. Evta

suplernents orals de carnitina.
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ALTRES PATOLOGIES ENDOCRINO-METABOLIQUES

SEGONA FASE

Electroferesi
Els primers sintomes s'inicien entre els 3-4 mezos de vidaHiha variabilitat Tractament profilictic amb capilar . C
" . L - N N T " X Millora el pronastic i
Sindromez falciformes Al A Catalurya 104.434 clinica: crizsiz vazo-ocluzives doloroges, accident vascular cerebral, crisis antibiotics i vacunacia feromatagrafia reclusi | mortalitat
pulmanars, seqrest esplénic, infeccions antineumacoceica liquida d'alta
tesalucia [HPLC)
TERCERA FASE : pendent de valoracio amb els pediatres
Inzuficient praduceid de cartizol i aldosterana i sobreproduceic d'androgens. El tractament hormonal
. . . . . La forma amb pérdya zsling (neonatal) pot pasar en perill la vida del nadd. La | Tractament harmanal substitutiu pot prevenir la perdua
Hiperplasia adrenal congénita [ forma classica per deficiéncia de 21 o " " ; N . . o !
ez Bl #4000, 2 Ezpanya 1ME.734 forma virilitzant pura produeix anomalies genitals extemes en les nenes. En amb glucocorticoides i Immunoassaig salinai normalitzar el
abséncia de tractament, nenz inenes amb ambigiiitat genital, retard pubsral miner alcorticoides desenvolupament delz
sindrome de pérdua salina. caracters sepuals
Engeneral éz de presentacid neonatal; Yomits, rebuig de aliment, depresio s Evita l'aparicid de
- genierdl s de pre: o 0 1, 2EP) Traetament dietétic: eliminar la Lo a3 .
Galactosémia A08E Europa 1135000 newrologica, i sepsiz ique posen en perillla vida del nadd. També hi ha formes | gilactosa de o dicta Fluorescéncia | seqiieles imeversibles,
srdniques; que cursen amb sirrosis, redusis la mortalitat,
Frondstic malt b, Els
Sinicia al voltant dels ¢ mesos de vids: Convulsions miocianiques, hipatania, Tractament farmacolbgic Espectiofotometri nens tactats
Diefiziéncia de biotinidasa Al Europa 60.000,a Galicia 1#61.226 dermatitis seborreica, alopecia, conjuntivitis, retard psicomater, sordera L eolge: 4 precogment solen
. Y. admministrant biotina a
neurosensorial, dificultats respiratdries, romandre

asimptomitics
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