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Introduccio

Les actuacions de cribratge neonatal son intervencions de prevencié secundaria ampliament
reconegudes en l'ambit internacional de la salut publica. Tenen per objectiu detectar
precocment des del naixement certes malalties greus, la majoria minoritaries i d’origen genétic
a fi d’aplicar, abans de I'aparicié dels simptomes, un tractament adequat que eviti sequeles i

complicacions futures i garanteixi una qualitat de vida millor.

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 malalties hem d’assenyalar
la importancia que tenen les malalties estructurals de 'hemoglobina (Hb), entre les quals la
malaltia de cél-lules falciformes (MCF), també coneguda com anémia falciforme o

drepanaocitosi.

En el marc de la Comissié Assessora de les Malalties Minoritaries, I'any 2010 es va encarregar
a 'Agéncia de Salut Publica de Catalunya (ASPCAT) una proposta d’ampliacié del cribratge
neonatal d’acord amb I'evidéncia cientifica i el consens de professionals de 'ambit de la salut
maternoinfantil, proposta que va ser aprovada per la mateixa Comissio I'any 2011. El CatSalut i
’ASPCAT van treballar coordinadament per fer efectiva aquesta actuacio i el febrer del 2013 es
va implantar homogéniament a tot Catalunya la primera fase de I'ampliacié del cribratge

neonatal a 19 malalties noves (vegeu /'Informe de revisid del Programa de cribratge neonatal

de metabolopaties congenites a Catalunya. Antecedents i proposta d’ampliacio).

La segona fase de I'ampliacié del Programa de cribratge neonatal de Catalunya preveu la
inclusié de la MCF. Dins d’aquesta fase es va considerar necessaria la realitzacié d’'una prova

pilot prévia a la implementacio (vegeu la taula 1 de I'annex).

Aquest informe té com a objectiu presentar una proposta per a la inclusi6 de la MCF en el
Programa de deteccio preco¢ neonatal (PDPN) de Catalunya. Aquesta proposta esta basada
en la revisio de I'evidéncia cientifica existent, la situacio actual d’aquest cribratge a la resta de
les comunitats autonomes, a Europa i als Estats Units d’América (EUA) i en els resultats de la

prova pilot.
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1. Situacié actual del Programa de deteccié preco¢ neonatal a

Catalunya

Actualment el Programa de deteccié preco¢c neonatal (PDPN) a Catalunya detecta 22
malalties (vegeu la taula 2 de I'annex) mitjancant un circuit establert entre TASPCAT, la Secci6
d’Errors Congenits del Metabolisme de I'Hospital Clinic de Barcelona i les unitats cliniques de

referéncia, que asseguren I'efectivitat del programa i el seguiment acurat dels nadons.
El PDPN a Catalunya té diverses fases:

1. Cribratge universal de tots els nadons nascuts en els centres maternals de Catalunya
(Xarxa Hospitalaria d’Utilitzacié Publica i xarxa privada), mitjan¢ant I'obtencié d’'una mostra
de sang del tal6 del nadé i la posterior realitzacié de proves analitiques de cribratge.
Diagnostic definitiu dels nadons amb resultat positiu del cribratge.

Tractament precog per evitar complicacions i sequeles i poder garantir una qualitat de vida
millor.
Seguiment dels nadons des de les unitats d’expertesa clinica.

Coordinacio6 i avaluacié 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 nadé.

= El laboratori de cribratge neonatal de la Seccié d’Errors Congeénits 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 sequiment, hi participen:

= L|’Hospital de Sant Joan de Déu com a hospital universitari i unitat d’expertesa clinica per al
diagnostic clinic, tractament i seguiment dels nadons amb fenilcetonuria, fibrosi quistica i

els 19 errors del metabolisme intermediari incorporats el 2013.
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= | ’Hospital Universitari de la Vall d’Hebron com a unitat d’expertesa clinica per al diagnostic
clinic, tractament i seguiment de I'hipotiroidisme congénit, fibrosi quisticai els 19 errors
del metabolisme intermediari incorporats el 2013.

= L’Hospital de Sabadell Corporacié Parc Tauli com a unitat d’expertesa clinica per al

diagnostic clinic, tractament i seguiment dels nadons amb fibrosi quistica.

= La Seccié de Genetica Molecular de I'Hospital Clinic de Barcelona com a unitat d’estudi

genetic per a la fibrosi quistica.

= La Secci6 d’Errors Congenits del Metabolisme de I'Hospital Clinic de Barcelona com a
unitat de diagnostic bioquimic i geneétic per als 19 errors del metabolisme intermediari

incorporats el 2013.

A la fase de coordinaci6 i avaluacio:

= Per a 'ASPCAT és fonamental conéixer integrament totes les unitats implicades en el
PCNC i treballar-hi conjuntament per tal de disposar d’'uns indicadors de processos i de
resultats que facilitin la presa de decisions tant en aspectes estratégics, de planificaci6 i
operatius en el conjunt del territori catala. D’altra banda, a fi d’avaluar I'eficacia i la qualitat

del programa i aplicar estrategies de millora a curt i a llarg termini.

El PDPN a Catalunya té una cobertura molt alta, practicament del 100% amb una sensibilitat i
una especificitat superior al 95%.

Segons dades del PDPN, la incidencia acumulada d’aquestes malalties en la poblacié catalana

és de:

» Fenilcetondria i hiperfenilalaninémies benignes: 1/10.312
= Hipotiroidisme congenit: 1/2.156
= Fibrosi quistica: 1/6.096

Quant a la detecci6 dels errors congeénits del metabolisme incorporats el 2013, la incidéncia és

d’aproximadament 1/2.721.
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2. Situacié de la malaltia de cél-lules falciformes a Catalunya

La malaltia de céllules falciformes (MCF) és un trastorn genétic de I'hemoglobina
(hemoglobinopatia) caracteritzat per anémia cronica, crisis vasooclusives molt doloroses i
predisposicié a infeccions greus que poden produir la mort del pacient per septicémia,

especialment els primers anys de vida.

Es per aixd0 que detectar-la de manera preco¢ és fonamental per disminuir la mortalitat i
morbiditat infantil, que, a més d’un problema medic greu, constitueix una important causa de

despesa sanitaria i social.

La necessitat d’'implementar un cribratge neonatal d’hemoglobinopaties per a la deteccié precog
de la MCF a Catalunya esta avalada per l'increment significatiu de la prevalenca d’aquesta
hemoglobinopatia en la poblacié general com a conseqiéncia de I'impacte immigratori dels
darrers vint anys. Treballs recents han demostrat que Catalunya és la comunitat autbnoma de
'Estat espanyol amb el nombre més elevat de naixements amb aquesta hemoglobinopatia
(Mafia, 2009), amb una prevalenca per damunt de la Comunitat de Madrid que té implantat el
cribratge des de fa 10 anys (Cela, 2007). Aquesta situaci6 ha generat una necessitat
assistencial als centres sanitaris de Catalunya que reclamen la implementacié del cribratge
neonatal universal de la MCF.

L’any 1998 es realitza el primer estudi a Catalunya de cribratge neonatal d’hemoglobinopaties a

I'area del Maresme i dirigit a poblacié subsahariana (Cabot, 1998).

L’any 2009 es presenta la tesi doctoral a la Universitat de Barcelona Aportacion al estudio de
las anemias minoritarias en Catalufia: impacto de la inmigracion (Mafia, 2007, 2006) de la qual

es poden extreure tres conclusions:

1. “La MCF constitueix una malaltia emergent en la poblacié neonatal de Catalunya, amb una
prevalenca estimada d’l de cada 4.494 nounats, és a dir, el 0,022% de la poblacio
neonatal. Aquesta prevalencga es troba dins de linterval de prevalences de les malalties

incloses en el Programa de detecci6 precog neonatal de Catalunya.”

2. “Catalunya és la comunitat autbnoma amb un major nombre absolut de poblacié neonatal
amb progenitors procedents de poblacié de risc per a la MCF i major nombre absolut de

nadons afectats per la MCF.”
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3. “Catalunya compleix els requisits necessaris per a la implementacié del cribratge neonatal
sistematic i universal de la MCF, motiu pel qual aquesta malaltia hauria de ser inclosa en el

Programa de deteccié preco¢ neonatal de Catalunya.”

L’any 2013 s’inicia la prova pilot de cribratge neonatal de la MCF que es descriu a l'apartat 6

d’aquest informe.
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3. Situacio del cribratge de la MCF a Espanya, Europa i als Estats

Units d’America

Espanya

Actualment el cribratge de la MCF forma part dels programes de cribratge neonatal de les

comunitats autonomes d’Extremadura, Madrid, Pais Basc i Comunitat Valenciana.

Taula 1. Situaci6 actual del cribratge de MCF a Espanya

cA dimplantacis | universaliaigi | Prevalensa
Comunitat Valenciana 2012 Universal 0,0037 (Boluda, 2013)
Extremadura 2002 Universal Pendent
Madrid 2003 Universal 0,018
Pais Basc 2011 Universal 0,011

Les dades acumulades de les quatre comunitats autonomes que fan cribratge neonatal de la

MCF so6n (www.aecne.es/pdf/datos2012):

Periode: 2003-2012
Nadons analitzats: 809.331
Casos: 137

Prevalenca: 1/5.907

En el marc del Consell Interterritorial del Sistema Nacional de Salut (CISNS) es va crear el
2012 un grup de treball per desenvolupar la cartera de serveis comuns de 'SNS amb l'objectiu
de revisar-la. Entre els temes prioritaris es trobaven les activitats per detectar les malalties en
fase presimptomatica mitjancant el cribratge i concretament el Programa de deteccid precog
neonatal. Es per aixd que es va crear un grup d’experts per precisar I'apartat “Deteccid precog
de metabolopaties” de la cartera de serveis comuns de 'SNS. Aquest grup de treball va elevar

a la Comissio de Prestacions, Assegurament i Financament una proposta de malalties que
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formarien part dels programes de cribratge neonatal que calia incloure en la cartera basica

comuna de I'SNS a partir de I'evidéncia cientifica i els estudis de cost-efectivitat.

Finalment, se’n va aprovar la incorporacio en el Programa poblacional de cribratge neonatal de
malalties endocrinometaboliques en la cartera comuna basica de 'SNS. En una primera fase,
s’inclou una llista de set malalties que sén: I'hipotiroidisme congeénit, la fenilcetonduria, la
fibrosi quistica, la deficiencia d’acil-CoA-deshidrogenasa de cadena mitjana (sigla en
anglés, MCADD), la deficiéncia de 3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa de cadena llarga
(sigla en anglés, LCHADD), l'acidemia glutarica de tipus | (sigla en anglés, GA-l) i 'anémia

falciforme o malaltia de cél-lules falciformes (MCF).

La implantacié d’aquest Programa poblacional de cribratge neonatal en la cartera comuna
basica de serveis de I'SNS haura d’anar acompanyada del desenvolupament per part del
Ministeri de Sanitat, Serveis Socials i Igualtat d’'un sistema d’informacié que permeti en el marc

autonomic i estatal realitzar un seguiment i una avaluacié correctes del programa.

Altres paisos d’Europa

La Unié Europea ha recomanat que els estats membres elaborin directrius europees sobre
proves de diagnostic o cribratge de la poblacio, respectant les decisions i competéncies
estatals. La practica del cribratge neonatal de malalties minoritaries varia d’'un estat membre a
un altre, i no existeix un enfocament sistematic unificat en I'ambit de la Unié Europea. El juliol
de 2009, seguint la recomanacié del Consell, la Comissié Europea (CE) va posar en marxa una
convocatoria de licitacid en l'avaluacié de les practiques de cribratge neonatal de malalties
minoritaries als estats membres de la Unid Europea amb resultats publicats per 'European

Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD) el 2013, amb la finalitat de:

1. Estimar el nombre de nadons avaluats de malalties incloses en els cribratges i les raons

d’incloure’ls.
2. Identificar els tipus de tractament médic i seguiment aplicat en els estats membres

3. Establir una xarxa d’experts en I'analisi de la informacié i la formulacié d’'un dictamen final

amb recomanacions sobre com millorar aquesta practica.
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4. Desenvolupar una sistema de presa de decisions per poder ser emprat pels estats membres

amb la finalitat de desenvolupar els seus programes i 'ampliacié eventual.

Com a resultat es va publicar un informe de recomanacions (Cornel, 2011) en qué d’acord amb

el cribratge neonatal de la MCF destaquen els punts seguents:

o Es recomana la realitzacié de programes de cribratge neonatal universal enfront el

cribratge dirigit a poblacié de risc per la MCF.

o Es recomana el cribratge neonatal de la MCF/R-talassémia a paisos de la conca

mediterrania i a paisos amb impacte migracional.

o Fa constar l'increment del consens internacional respecte al fet que qualsevol
resultat normal associat a expressié clinica, incloent els casos identificats com a

portadors, haurien de ser informats.

o Fa constar que la metodologia més utilitzada actualment per al cribratge i el
diagnostic de la MCF és la cromatografia de liquids d’alta resolucié i I'analisi

genetica, si s’escau.

Pel que fa a la MCF, els paisos on actualment es realitza el cribratge neonatal sén aquells que
presenten un major index de poblacié immigrant especialment del continent africa. En canvi,
paisos com ara lItalia i Xipre, que presenten prevalences elevades de la R-talassémia, tenen
programes de diagnostic prenatal (identificacié de parelles de risc) per prevenir-la. Aquests
programes detecten a la vegada la MCF, i fan que no sigui necessaria la implantacié de
programes de cribratge neonatal.

Taula 2. Situaci6 actual del cribratge de MCF a la resta d’Europa

Pais Any Cribratge Métode de Prevalenca
universal/dirigit cribratge*
Bélgica
1994 Universal EC/HPLC 0,063

(només a Brussel-les i Lies)

Franca 1992 Dirigit IEF/HPLC 0,048/0,14
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Holanda 2007 Universal HPLC/DNA 0,024
Universal /
Anglaterra 1985 HPLC/ IEF 0,05
diagnostic prenatal
_ Dirigit / diagnostic
Gal-les 2005 prenatal HPLC/ IEF 0,008
Alemanya
2014 Universal - -

(només a Berlin)

* EC: electroforesi capil-lar. IEF: isoelectroenfocament. HPLC: cromatografia de liquids d’alta resolucio.

Font: European Network for Rare and Congenital Anaemias (ENERCA) www.enerca.org. A Alemanya la
font és: S. Lobitz et al, Eur. J Hum Genet, 2014, 1-3.

Estats Units d’Ameérica

La MCF afecta 1 de cada 375 nadons afroamericans nascuts als EUA. La deteccié mitjancant

un programa de cribratge neonatal universal es va iniciar 'any 1987, i actualment és obligatoria

en els cinquanta estats de la Unig, el districte de Columbia, Puerto Rico i les llles Verges.

Majoritariament s'utilitza la técnica analitica de I'isoelectroenfocament (IEF) i la cromatografia
de liquids d’alta resolucié (HPLC).

4. Tecniques analitiques de cribratge

4.1. Electroforesi capil-lar (EC)

L’electroforesi capil-lar és una técnica de separacié basada en la mobilitat del analits dins d’un

camp electric (isoelectroenfocament).
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4.2. Cromatografia de liquids d’alta resolucié (HPLC)

La HPLC és una técnica cromatografica que utilitza una columna per tal de separar els
components d’'una barreja basant-se en diferents tipus d’interaccions quimiques entre les

substancies que s’analitzen i la columna cromatografica.
4.3.Fluoroimmunoanalisi

Métode analitic immunomeétric, en fase solida, en el qual anticossos monoclonals es dirigeixen

contra dos determinants antigenics de la molécula que es vol mesurar.

5. Criteris de la proposta

5.1. Criteris d’inclusio i exclusié d’una malaltia

Fa 43 anys que Wilson i Jungner van definir uns criteris per guiar la seleccié de malalties que
fossin adients per ser objecte d’'un programa de cribratge poblacional, basant-se entre altres
factors, en la capacitat per detectar-la i la disponibilitat d’'un tractament acceptable (Wilson i
Jungner, 1968) (vegeu la taula 3 dels annexos).

En els darrers anys, s’estan valorant altres criteris d’inclusié com sén:

- la reducci6 de la mortalitat
- més supervivéncia i millor

- millor qualitat i expectativa de vida dels nadons afectats

En sintesi, com a criteris per al programa de cribratge neonatal de Catalunya es proposa
una relacié amb quatre apartats que fan referéncia a: la malaltia, la prova de deteccio, el
tractament i el programa. Aquesta estructura és similar a I'adoptada pel National Screening
Committee del Regne Unit (Downing i Pollitt, 2008) i el Grup de Treball de la Ponéncia de
Cribratge de la Comissio de Salut Publica del Ministeri de Sanitat i Consum (Documento marco
sobre cribado poblacional. Any 2011). Addicionalment s’hauran de considerar els graus de
recomanacio i nivells d’evidéncia que es descriuen a ’apartat 5.2 sobre la base de la

literatura i I’experiéncia de programes ja existents.
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Criteris gue cal complir abans d’iniciar el cribratge d’una malaltia

La malaltia

- Hade ser un problema important de salut.

- L’epidemiologia i la historia natural han de ser enteses adequadament i hi ha d’haver un
factor o marcador de risc per detectar-la en un periode latent o simptomatic precog.

- Totes les intervencions primaries cost-efectives han d’haver estat previament

implementades dins les possibilitats existents.

La prova de deteccid

- Cal una prova de cribratge senzilla, segura, precisa i validada.

- S’ha de conéixer la distribucié de valors de la prova a la poblacidé i s’ha de definir i
consensuar un valor de tall adient.

- La prova ha de ser acceptable per a la poblacié.

- Hi ha d’haver una politica consensuada sobre les proves diagnostiques per als nadons que
tinguin un resultat positiu a la prova de cribratge, les opcions disponibles de tractament per

als nadons i el consell genétic per a les families.
El tractament

- Hi ha d’haver una intervencié o un tractament per als pacients identificats mitjancant la
deteccio precog, amb evidéncies cientifiques que el tractament precog té un resultat millor
que el tractament tarda.

- Hi ha d’haver una politica consensuada basada en I'evidéncia que cobreixi aquells nadons
als quals s’ha d’oferir tractament. Aixd inclou evitar la sobremedicalitzacié, que genera
ansietat als pares, de les formes de les malalties que no necessariament requereixen
tractament siné un seguiment prudent.

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

resultat abans de formar part del programa de cribratge.
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El programa de cribratge

- Hi ha d’haver evidéncia d’assaigs aleatoris d’alta qualitat que demostrin que el cribratge és
efectiu en la reduccié de la morbiditat i la mortalitat. Quan aixo no sigui possible per raons
epidemiologiques o etiques s’haura de fer una cerca sistematica de I'experiéncia recollida
en la literatura cientifica per trobar les evidencies necessaries.

- Hi ha d’haver evidéncies que el programa de cribratge complet (prova de deteccié/proves
diagnostiques, tractament/intervencio) és clinicament, socialment i éticament acceptable per
als professionals de la salut i per als ciutadans.

- Els beneficis del programa de cribratge han de sobrepassar els danys fisics o psicologics
(causats per la prova de deteccio, procediments diagnostics i tractament).

- 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 meédica en el seu conjunt.

- Hi ha d’haver un pla directiu i de monitoratge del programa i un conjunt consensuat
d’estandards de garantia de qualitat.

- Abans de comencar el programa han d’estar disponibles les facilitats necessaries: de
personal, analitiques, de diagnostic, de tractament i d’organitzacio.

- S’han d’haver considerat previament les altres opcions per al maneig de la malaltia per
assegurar que no hi hauria cap altra opcié més cost-efectiva.

- S’ha de facilitar informacié basada en I'evidéncia, explicant les consequéncies de la prova,
la investigacié 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
per a malalties relacionades i tenir preparats els arguments cientifics pertinents per a

justificar les decisions.

5.2. Graus de recomanacio i nivells d’evidéncia

El document Follow-up testing for metabolic diseases identified by expanded newborn
screening using tandem mass spectrometry, guia de practica clinica de la National Academy of
Clinical Biochemistry, estableix que cal que les malalties tinguin una forca de recomanacié A o
B i un nivell d’evidéncia cientifica de | o Il (Bennett JM et al., 2009; Dietzen DJ et al., 2009). El
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document Programas de cribado neonatal en Espafia. Actualizacion y propuestas de futuro

(Marin et al., 2009) també adopta aquests criteris i els déna suport.

Forca de recomanaci6

Recomanacié A: es recomana fermament la inclusié de la malaltia. Hi ha molta evidéencia que
demostra que es millora la salut de la persona afectada i els beneficis s6n 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 son substancialment superiors als

danys.

Nivell d’evidéncia cientifica

Nivell I: I'evidéncia inclou resultats consistents d’estudis ben dissenyats i ben realitzats en
poblacions representatives.
Nivell 1I: I'evidéncia és suficient per determinar els efectes, pero la fortalesa de les proves és

limitada pel nombre, la qualitat i la consisténcia dels estudis.

Aquests criteris aplicats a la MCF donen com a resultat pel que fa a la inclusié en el cribratge

neonatal: forca de recomanacio A i nivell d’evidéncia cientifica .

6. Prova pilot de la MCF

Els programes de cribratge neonatal estan evolucionant molt rapidament en el mén occidental
per 'ampliacié del coneixement sobre les malalties, les millores en el tractament i I'aparicié de

noves tecnologies que fan possible detectar-les en els primers dies de vida.

La MCF engloba no només l'anémia falciforme, consequéncia de l'estat homozigot de
’hemoglobinopatia S (HbS), siné també de la combinaci6 de I'HbS amb altres

hemoglobinopaties o gens talassemics:

Malaltia de cél-lules falciformes

HbSS
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HbSC
HbS / B° talassémia

H bSDPunjab

HbSOA™
HbS / B* talassémia (5B, Lepore)

HbS/HbE

HbS/PHHF

HbS/HbX

La detecci6 preco¢ de la MCF mitjancant el cribratge neonatal permet reduir la mortalitat des
d'un 8% a menys d'un 1%, i augmentar significativament la qualitat de vida del pacient

mitjangant una disminuci6 en el nombre i la durada d’ingressos hospitalaris.

En el marc de l'edici6 del 2009 de La Maraté de TV3, després d’'una revisié per un comite
cientific d’experts internacionals, es va atorgar un finangcament al projecte d’investigacio
«Creaciéo d'una xarxa catalana per al diagnostic i seguiment clinic de les anémies rares
degudes a hemoglobinopaties majors», coordinat pel doctor Joan Lluis Vives Corrons, cap del
Laboratori d’Eritropatologia de I'Hospital Clinic i professor de la Facultat de Medicina de la

Universitat de Barcelona.

En aquest context, el 2012 es va formalitzar un conveni de col-laboracié entre 'Agéncia de
Salut Publica de Catalunya i la Fundacié Privada Clinic per a la Recerca Biomeédica, per la
participacié en una prova pilot de cribratge universal als nadons nascuts als quinze centres
maternals de Catalunya que participen en la xarxa catalana coneguda com a Catglobin i que

son;

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital de la Vall d'Hebron

Hospital Infantil Sant Joan de Déu
Hospital Arnau de Vilanova

Hospital Joan XXIII

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Consorci Sanitari de Matar6

Hospital de Granollers
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Hospital de Calella
Mutua de Terrassa
Hospital Parc Tauli
Hospital Verge de la Cinta
Hospital d’Olot
Hospital del Mar

6.1. Objectiu primari
Deteccio precog de la MCF:

= FS: presencia d’Hb fetal (HbF) i Hb S en abséncia d’'HbA

= FSC: preséncia d’'HbF, HbS i HbC

= FSD: preséncia d’'HbF, HbS i HbD

= FSE: preséncia d’'HbF, HbS i HbE

= FSA: preséncia d’'HbF, HbS i HbA en menor o igual percentatge relatiu que HbS

= FSX: preséncia d’'HbF, HbS i qualsevol altra hemoglobinopatia estructural

6.2. Objectius secundaris
1. Detecci6 precog d’altres trastorns de la Hb amb significacio clinica

= F: preséncia d’'HbF i abséncia d’HbA

= FAHbBart/HbH: preséncia d’HbF, HbA i HbBarts/HbH

= FE: preséncia d’'HbE en abséncia d’HbA

= FEA: preséncia d’'HbF, HbE i HbA en menor percentatge relatiu que HbE

2. ldentificaci6é de sindromes amb expressio clinica generalment benigna, homozigots o doble

heterozigots

= FC: preséncia d’HbF en abséncia d’HbA
= FD: preséncia d’HbF en abséncia d’HbA
= FCD: preséncia d’'HbF, HbC i HbD
= FCE: preséncia d’HbF, HbC i HbE
= FDE: preséncia d’'HbF, HbD i HbE
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3. ldentificacié de portadors en estat heterozigot d’alguna variant estructural de 'hemoglobina

= FAS: preséncia d’'HbF, HbA i HbS
= FAC: preséncia d’HbF, HbA i HbC
= FAD: preséncia d’'HbF, HbA i HbD
= FAE: preséncia d’'HbF, HbA i HbE

= FAX: preséncia d’'HbF, HbA i qualsevol altra hemoglobinopatia estructural
4. Estudis familiars: identificaci6é de parelles de risc i consell genétic

5. Educaci6 sanitaria a I'atencié primaria

6.3. Metodologia

El cribratge neonatal de la MCF es realitza a partir de la mostra de sang obtinguda per
puncié del tal6 en el marc del PDPN a Catalunya. Es lliura un full informatiu addicional
juntament amb la informacié del PDPN.

e Les mostres de taldé s’analitzen mitjancant la técnica analitica de cribratge HPLC al
laboratori de cribratge neonatal de la Secci6 d’Errors Congeénits del Metabolisme del Servei

de Bioquimica i Genética Molecular de I'Hospital Clinic de Barcelona.

e Els resultats positius del cribratge neonatal sén comunicats de manera immediata al

neonatoleg/pediatre de referéncia de cada centre.

e La confirmacio dels casos positius es realitza al laboratori d’Eritropatologia de I'Hospital

Clinic de Barcelona mitjancant proves fenotipiques i de caracteritzacié genética.

e Es requereix un neonatoleg/pediatre a cada centre participant que es responsabilitzi de
coordinar els estudis de confirmacié diagnostica i el seguiment dels nadons identificats

mitjangant el cribratge:

o Programar una primera visita del pacient, la mare i el pare (opcionalment, dels

germans)
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o Registrar les dades del pacient i familiars a la pagina web del Catglobin

(www.catglobin.cat ) i disposar de la sighatura de consentiment informat

e El pediatre de cada centre participant ha d’iniciar el tractament preco¢ en aquells nadons
amb confirmacié diagnostica de MCF i realitzar el seguiment clinic del pacient, que
essencialment consisteix a:

o Iniciar la profilaxi antibidtica amb penicil-lina oral.
o Iniciar el calendari d'immunitzacions sense retards i afegir-hi la vacuna
antipneumococcica (Prevenar 13).

o Opcionalment, iniciar la suplementacié amb acid folic.

6.4. Resultats

Des de l'inici de la prova pilot de la MCF I'1 de mar¢ de 2013 fins el 28 de febrer de 2014 s’han
analitzat 26.971nadons. En tots els casos inclosos en la prova pilot, 'excedent de mostra de
tal6 del PDPN ha estat suficient per realitzar el cribratge de la MCF i les confirmacions

necessaries.

S’han detectat 10 casos de MCF, la qual cosa correspon a una prevalenga d’1/2.697 nadons
(0,037%), 2 casos de beta talassémia major amb una prevalenga d’1/13.486 nadons (0,007%),
14 casos sospitosos d’alfa talassémia (Hb Barts) amb una prevalenca d’1/1.927 nadons
(0,052%), 4 casos de sindromes benignes amb una prevalenca d’1/6.743 nadons (0,015%) i
323 casos de portadors en estat heterozigot d’alguna variant de I’hemoglobina amb una

prevalenca d’1/84 nadons (1,198%). Els resultats obtinguts es resumeixen a la taula 3.

Taula 3. Prevalenca en néixer de MCF i de portadors

Fenotips Nombre total = Percentatge % | Prevalenca

Malaltia cel-lules falciformes

FS - Malaltia cél-lules falciformes 8 0,030 1/3.372

FSa - Malaltia cel-lules falciformes 1 0,004 1/26.972

FSC - Malaltia de ceél-lules falciformes 1 0,004 1/26.972
Total- Malaltia cél-lules falciformes 10 0,037 1/2.697
Sindromes talassémics

F — beta talasseémia major 2 0,007 1/13.486

FA - Barts* - alfa talassemia 14 0,052 1/1.927
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Total- sindromes talassémics 16 0,059 1/1.686
Sindromes benignes
FDA 2 0,007 1/13.486
FCA 2 0,007 1/13.486
Total sindromes benignes 4 0,015 1/6.743
Portadors heterozigots
FAS - Tret falciforme 234 0,868 1/115
FAC 60 0,222 1/450
FAD 6 0,022 %.495
FAE 8 0,030 1/3.372
FAX beta 8 0,030 1/3.372
FAX alfa 7 0,026 1/3.853
Total- Portadors heterozigots 323 1,198 1/84

FS: Preséncia d'Hb Fetal i Hb S en abséncia de HbA; FSa: Presencia d’Hb Fetal, Hb S i HbA (HbS>HbA);
FSC: Preséncia d’HbFetal, HbS i HbC; F: Preséncia d’Hb Fetal en abséncia d’'Hb A; FA-Barts: Preséncia
d’Hb Fetal, HbA i Hb Barts; FAS: Preséncia d’Hb Fetal, HbA i HbS; FAC: Preséncia d’Hb Fetal, HbA i HbC;
FAD: Preséncia d’'Hb Fetal, HbA i HbD; FAE: Presencia d’'Hb Fetal, HbA y HbE; FAX beta: Preséncia
d’HbFetal, HbA i hemoglobinopatia estructural de cadena beta; FAX alfa: Preséncia d’HbFetal, HbA i
hemoglobinopatia estructural de cadena alfa.

Cal destacar que 4 dels 10 casos detectats amb MCF, és a dir, el 40% dels casos, van néixer a
I'Hospital Arnau de Vilanova. Les prevalences superiors a I'1%, per al tret falciforme les trobem
a I'Hospital Sant Jaume d’Olot, a I'Hospital Arnau de Vilanova, a I'Hospital de Granollers, a

I'Hospital de Matard, a 'Hospital del Mar i a 'Hospital Joan XXIIl de Tarragona.

La distribucio dels casos de MCF i tret falciforme segons els centres hospitalaris es mostra a la

taula 4

Taula 4. Distribuci6 dels casos de MCF i tret falciforme segons els centres hospitalaris

. . e 2 Malaltia cél-lules 3
Centres hospitalaris nadons falciformes Tret falciforme
analitzats
MCF % FAS* % Prevalenca

Hospital Clinic de Barcelona 3.183 0 0,000 21 0,660 1/152
Hospital del Mar 1.379 0 0,000 15 1,088 1/92
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 1.559 1 0,064 13 0,834 1/120
Hospital de la Vall d'Hebron 2.903 0 0,000 30 1,033 1/97
gltj)jsopiital Universitari Germans Trias i 1.464 0 0,000 4 0.273 1/366
Hospital Sant Jaume de Calella 966 1 0,104 10 1,035 1/97
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Hospital Infantil Sant Joan de Déu

Hospital de Granollers
Consorci sanitari de Matar6

Hospital Parc Tauli de Sabadell

Mitua de Terrassa
Hospital Sant Jaume d’Olot
Hospital Arnau de Vilanova

Hospital Joan XXIIl de Tarragona

Hospital Verge de la Cinta
Total
* FAS: preséncia d’'HbF, HbA i HbS

3.265

1.770
1.267

2.367

1.300
403
2.644

1.441

1.060

26.971

10

0,000

0,000
0,000

0,084

0,000
0,248
0,151

0,069

0,000
0,037

12

23
19

20

39

15

234

0,368

1,299
1,500

0,845

0,538
1,241
1,513

1,041

0,094
0,871

1/272

1/77
1/67

1/118

1/186
1/81
1/66

1/96

1/1.060
1/115

Aquests resultats pertanyen a la poblacid neonatal de l'area d’influencia dels hospitals

participants en la prova pilot, que presenta un percentatge de poblacié de risc per la MCF

superior a la poblacio global neonatal de Catalunya.

Per tal d’extrapolar aquests resultats a la poblacio global del mateix periode de I'estudi, s’han

establert cinc grups de pacients segons l'origen matern d’aquells nadons que han presentat

alguna hemoglobinopatia a I'estudi pilot. Els resultats obtinguts es mostren a la taula 5.

Taula 5. Extrapolaci6 dels casos de MCF i tret falciforme segons I’origen de la mare

Procedencia de la Nadons
mare analitzats
Europa 51.982
Nord d’Africa 6.378
Sud del Sahara 1.158
Asia 2.303
America del Centre

i del Sud S
Desconegut 1.063
TOTAL 68.491

* FAS: presencia d’'HbF, HbA i HbS

Malaltia cél-lules

falciformes
MCF %
0 0,000
0 0,000
16,57 1,431
0 0,000
1,84 0,033
0 0,000
18,41 0,027

FAS*
140,02
47,37
184,10
0

110,6

16,39
498,48

Tret Falciforme

%
0,269
0,743

15,898

0,000
1,973

1,542
0,728

Prevalenca

1/371
1/135
1/6

1/51

1/65
1/137

El nombre de nadons afectats amb MCF i de portadors afectats amb HbS en aquest periode de

temps és de 18,41 nadons i de 498,48 nadons, respectivament. El nombre total de nadons

nascuts a Catalunya en el periode de la prova pilot és de 71.975. D’acord amb aquests

A\

I Generalitat de Catalunya
¥, Agéncia de Salut Publica de Catalunya

24



Informe sobre la prova pilot de 'ampliacié de la malaltia de cél-lules falciformes en I'ambit del programa
de deteccio precog neonatal a Catalunya

resultats, la prevalenca estimada de MCF a la poblacié neonatal de Catalunya és d’1 de cada

3.909 nadons, i la prevalenca estimada del tret falciforme és d’1 de cada 144 nadons.

6.5. Conclusions

e D’acord amb aquests resultats preliminars, la prevalenca estimada a la poblacio
neonatal de Catalunya per la MCF és d’1 de cada 3.909 nounats (0,026%). Aquesta
prevalenca situa la MCF com la segona malaltia més prevalent de les actualment incloses
al PDPN.

e El nombre anual de casos esperats per la MCF i pel tret falciforme és de 19 nadons

afectats i de 499 nadons afectats, respectivament.

e La prevalenca, tant de la MCF com del tret falciforme, varia en funcié del centre hospitalari,

i mostra una distribucié heterogénia de la HbS en 'area sanitaria de Catalunya.

e La implementacié del cribratge de la MCF en el PDPN no requereix I'obtencié de mostra

addicional.

e La metodologia analitica utilitzada és una metodologia robusta i adaptada al rendiment
propi d’'un programa de cribratge neonatal. El sistema ha demostrat una capacitat total per
quantificar les hemoglobines F, A, S i la resta de variants de I'hemoglobina. La
reproductibilitat ha estat molt bona en totes les mostres en qué ha estat necessari repetir
'analisi per confirmar el resultat. L’analitzador Variant NBS esta dotat d’'un mostrejador
amb capacitat per a quatre plagues de 96 pouets cadascuna. La velocitat d’analisi per
mostra és d’aproximadament 3 minuts. No s’ha detectat contaminacié entre mostres
consecutives. La sensibilitat analitica és alta i permet detectar concentracions
d’hemoglobina inferiors al 0,5%. L’aparell disposa d’'una aplicacidé informatica que assigna
automaticament un fenotip en concret als resultats de cada pacient (FA, FAS, FS, FSC,
etc.) i 'inic element en qué s’han detectat problemes tecnics durant la prova pilot ha estat

el mostrejador, els quals han estat solucionats per 'empresa propietaria de I'equip.
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7. Proposta d’inclusié de la MCF en el Programa de deteccié precoc

neonatal

D’acord amb I'evidéncia cientifica, dels resultats obtinguts en la prova pilot de la MCF en 15
centres maternals de Catalunya, els resultats dels estudis realitzats a Europa i als Estats Units
d’America i la incorporaci6 de la MCF dins del Programa poblacional de cribratge neonatal de
malalties metaboliques de la cartera comuna basica de I'SNS, es proposa la inclusié del
cribratge neonatal de la MCF dins del PDPN de Catalunya.

8. Aspectes etics i legals

» El cribratge de la malaltia ha de ser acceptable des d’un punt de vista sanitari, social i
etic

Sanitariament el cribratge neonatal de la MCF es considera una intervencié eficag, ja que la

deteccié precoc¢ i el tractament preventiu abans que es manifesti la malaltia millora la

supervivencia i el pronostic dels infants afectats.

Socialment és majoritariament ben acceptat pels pares per aquests factors medics i també per
factors psicologics ja que son informats, acollits i atesos pel sistema sanitari de manera

immediata.

L’impacte del diagnostic d'una malaltia genética en el context del cribratge neonatal és
considerable, perd no més que quan es diagnostica segons la clinica. Les necessitats de

consell genétic han d’estar cobertes.

El métode de cribratge no té practicament falsos positius; per tant, no genera estrés en aguest
sentit. Els resultats positius requereixen altres proves confirmatories que també son
necessaries per al pronostic de la malaltia i establir quin ha de ser el millor maneig del nado. La
bona informacié i comunicacié entorn de les proves complementaries i el seguiment

disminueixen el risc d’ansietat dels pares.
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» Els aspectes étics son multiples i concerneixen en primer lloc al nado, pero també als
seus pares, entorn familiar i a la societat en general

El cribratge neonatal de la MCF respecta en general els principis étics relatius al cribratge

neonatal (Pampols et al., Comité de Etica del IIER, 2010; ESHG, 2003; The changing moral

focus of newborn screening, 2008; Hodge, 2004). Pero cal destacar tres aspectes étics i socials

gue poden presentar conflictes de valors (Avard et al., 2006): la deteccié incidental de

portadors, el cribratge selectiu o universal, la necessitat de considerar tots els agents implicats.

a) La deteccié incidental de portadors

El fet que a més dels nadons afectats se n’identifiquin també de portadors és l'aspecte
eticament més critic del cribratge neonatal de la MCF.

La generacié de resultats de portadors és incidental respecte I'objectiu primari del programa
gue és millorar la salut del nadé, pero el metode técnicament millor per al cribratge els detecta
inevitablement, de fet es calculen entre 17 i 100 portadors per cada nadé afectat (Laird et al.,
1996). En la prova pilot de la MCF que presentem en aquest informe sén 25 portadors FAS per

cada nad6 afectat.

Aquesta informacié ofereix la possibilitat d’estendre a la familia les proves genétiques i el
consell geneétic de cara a les opcions reproductives, ja que si el naddé n'és portador un o

ambdds progenitors ho sén, per tant és una informacié util per als pares.

Tot i que també s’han questionat els beneficis reproductius reals perqué, després de dues
decades de cribratge als EUA, no s’ha demostrat que la freqiieéncia de MCF entre els nadons
hagi disminuit (Friedman, 2012).

En qualsevol cas, la comunicacio és rellevant pel dret dels pares a coneéixer la informacié que

descobreixen els proveidors de serveis sanitaris relativa al seu infant.

Ocultar els resultats als pares és una posicio paternalista que els atribueix una incapacitat per
al maneig d’'informacié sanitaria important i viola el seu dret a I'autonomia, per aix0 hi ha un
consens general en el fet que la informacié s’ha d’oferir i que no seria étic ocultar el resultat als

pares.

Pero aquesta decisié no esta exempta de dilemes étics:
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El debat se centra en el potencial desacord entre els drets del hadé i els drets dels seus pares

respecte al coneixement d’aquesta informacié i els beneficis i riscs de la revelacio.

Hi ha un consens important de no aplicar proves genetiques a menors si no €s en benefici

directe per a la seva salut (Borry et al., 2009; Genetic testing in asymptomatic minors, 2009).

Mentre que la identificacio de portadors és beneficiosa per als pares, el moment del naixement

és en general considerat un mal moment per comunicar aquesta informacio.

No té implicacions per a I'atenci6 médica immediata del nado i no li sera util fins que arribi a
I'edat reproductiva, perd no tenim la certesa que aquesta informacié sera recordada per la

familia de l'infant i se li donara de manera adequada i en el moment adient.

Es vulnera el dret a no saber del nado respecte a la informacié geneética i el dret a decidir quan
en sigui capag, si vol sotmetre’s o no a una prova genética. Un dret que esta cada cop més

reconegut éticament i legalment (inclos a la Llei 14/2007, de 3 de juliol, de recerca biomédica).

Com a desavantatges addicionals s’han esmentat I'afectacié de l'autoestima, I'impacte en la
percepcié que la familia té del nadd, una medicalitzacié excessiva, el risc de la sindrome de
l'infant vulnerable, I'ansietat, el sentiment de culpa dels pares per haver transmés la malaltia,
les possibles conseqliéncies discriminatories o estigmatitzadores pel fet de ser portador i la
deteccié d’una paternitat discordant (Comité Consultif National d’Ethique pour les Sciences de
la Vie et de la Santé, 2007; Hayems et al., 2008).

Comunicar el resultat als pares compulsivament també és una posicid paternalista que
infringeix el seu dret moral a no saber; de fet, el desig de conéixer i gestionar els riscos
reproductius no és universal. Si els pares volen conéixer els seus riscos reproductius, han de

cercar la informacié de manera independent i motivats pels seus propis valors i prioritats.

Per conjugar tots els drets i també els beneficis i danys, una opcié és informar els pares abans
d’accedir al cribratge de la possibilitat de descobrir incidentalment I'estat heterozigot i el que
significa i invitar-los a decidir si volen coneixer o no el resultat. Amb aquest objectiu es pot
incloure una pregunta especifica en el consentiment informat (Pampols et al., 2010), tot i que la
realitat és que molts programes de cribratge neonatal es realitzen sense que se signi un
consentiment. A Catalunya s’ha optat per una participacié informada dels pares amb un

consentiment passiu, pero, si els pares ho volen, poden refusar el programa; per tant, generar
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un document de consentiment introduiria canvis organitzatius importants. No obstant aixo,
introduir un advertiment geneéric de la deteccié incidental de I'estat heterozigot i que si no
expressen la seva disconformitat els sera comunicat, seria relativament senzill i compliria una
recomanacioé important de respecte pels drets dels pares, ja que, tot i que la malaltia que més
es detecta és la MCF, també hi ha casos d’altres malalties com la FQ i més rarament la MCAD
o d’altres.

Els dilemes plantejats son dificils de resoldre des de la bioética tradicional orientada
clinicament, per aixd s’ha proposat considerar un marc especific d’ética de salut publica que
considera els imperatius morals associats amb I'exercici de l'autoritat col-lectiva per perseguir
els beneficis de la salut pablica i maximitzar els beneficis preventius del programa (Miller,
Robert, Hayeems, 2009).

Es cert que aplicant els mateixos principis étics, diferents societats poden arribar a diferents
conclusions, per aixd en el document d’opinié del Grup d’Experts de Cribratge Neonatal (Cornel

et al., 2012; Cornel et al., 2013) es recomana que:

- S’ha de donar als pares la possibilitat de ser informats de qualsevol troballa inesperada que
sigui rellevant, dins dels limits de les regulacions legals, proteccié de dades individuals i
dret a la privacitat.

- En el debat sobre les troballes inesperades s’han pres posicions diferents. Es necessari que

els paisos desenvolupin politiques i legislacio si s’escau. | es facin publiques.

- En el que fa referéncia a informaci6 inesperada pero rellevant per a la salut del nadé o de la
mare, s’ha de donar als pares la possibilitat de ser informats. Referent a la informacié sobre
I'estat de portador és necessari que cada pais prengui una decisio especifica d’'acord amb
les regulacions propies ja que la informacié és important principalment per a les decisions

reproductives dels pares pero no directament per a la salut del nadé.

A Espanya, les regulacions legals que afecten el cribratge neonatal sén les que estableix la Llei
14/2007 de recerca biomeédica en el titol V “Analisis genetiques, mostres biologiques i
biobancs”; capitol Il “Analisis genetiques i tractament de dades genétiques de caracter
personal’; article 54 “Cribratge genetic”, i a més aplica el regim establert per a les analisis
geneétiques a les proves de cribratge. La comunicacié de I'estat heterozigot del nadé als pares

no entraria en conflicte amb la llei, si bé caldria advertir en la informaci6 als pares de la
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possibilitat de detectar I'estat heterozigot en nadons sans i que poden refusar la informacio, si
volen, a fi de respectar el seu dret a no saber que si que hi és previst. La llei estableix que el
programa de cribratge ha de ser revisat pel comité d’ética que pot aprovar, a més, que el

consentiment no sigui escrit sind verbal si es compleixen els requisits adients.

En qualsevol cas, la identificacio de portadors sans ha d’anar acompanyada de consell genétic,
tal com es recull en diversos documents com en el Protocol addicional a la Convencié sobre

drets humans i biomedicina del Consell d’Europa i en la Llei 14/2007 de recerca biomedica.

La informacid que es transmeti als pares per a la interpretacié del significat de portador s’ha de
sospesar curosament. Cal fer émfasi en el fet que el nadd sera sempre un portador sa, pero
també cal admetre que poden experimentar problemes en situacions excepcionals d’hipdxia
(alguns portadors heterozigots poden tenir hematuria, infarts esplénics i risc de mort sobtada
associada a la hipoxia greu, a I'exercici fisic extrem i a la deshidrataci6). El programa de
cribratge neonatal del Regne Unit recomana que els pares alertin els serveis de salut quan es

prevegi una intervencié quirargica amb anestésia general.

Taula 6. Actuacié dels programes europeus respecte a la informacié dirigida als
pares dels portadors

Informe portador
Pais HbS clinicament Circuit
rellevant

Unitat de seguiment — Identificacié de parelles de risc

REG= s = (Streetly, 2009)
. Unitat de seguiment — Identificacié de parelles de risc
e = (Giordano, 2009)
Belgica Si Carta dirigida al pediatre (Gulbis, 2009)
Franca Si Carta dirigida als pares (Bardakdjian-Michau, 2009)
Alemanya No per llei estatal* (Lobitz, 2014)

* Abans del 2009 s’informaven (Dickerhoff, 2009)

b) El cribratge selectiu en nadons amb risc o bé el cribratge universal a tots els nadons
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La MCF afecta principalment poblacié d’origen Africa, perd també és prevalent en poblacié
Caribenya, d’América del Sud i Central i de la india. En poblacié caucasica, en canvi, la
prevalenca és molt baixa; per tant, es podria plantejar I'oportunitat d’un cribratge selectiu

nomeés per a nadons amb antecedents de risc a causa de la procedéncia dels progenitors.

La decisio d’oferir el cribratge només a nadons amb risc, o bé universalment a tots els nadons,
ha de tenir en compte el principi d’equitat, el risc de discriminacio i també el cost-efectivitat que

té implicacions etiques quan s’utilitzen els recursos publics.

En el primer suposit, el selectiu, podria considerar-se que tindriem un cost-efectivitat millor,
perd saber si el nadé compleix uns criteris d’'inclusié preestablerts és dificil en les nostres
societats multietniques i multiculturals. A més, constitueix en si mateix un cribratge d’entrada al
programa amb falsos positius, i el que és més important, amb falsos negatius (Wald, 2006). De
fet, s’estima que en el cribratge prenatal d’heterozigots hi ha un 20% de risc de classificacio
incorrecta per etnicitat (Aspinall et al., 2003). D’altra banda, encara que la prevalenga sigui molt
menor en caucasics, també hi pot haver infants afectats que es veurien privats dels beneficis
d’un cribratge que és considerat una intervencio eficag amb la qual cosa es vulnera el principi

d’equitat.

El criteri d’exclusié per baixa prevalenga és, a més, moralment injustificable quan en els
programes actuals s’inclouen malalties amb molt més baixa prevalenca, quan la intervencio és

efectiva.

L’adopcié d’un cribratge selectiu també té costos d’organitzacio i costos sanitaris a causa dels

falsos negatius en I'accés al programa i els nadons afectats caucasics que no seran detectats.
Per aquestes raons el cribratge universal de la MCF és I'adoptat majoritariament.
c) Lanecessitat de considerar el paper de tots els agents implicats

Incloent els pares, a fi d’assolir els beneficis predictius i preventius addicionals del cribratge
neonatal de la MCF, tenint en compte els recursos educatius i informatius que caldra

implementar.

La identificacié de la malaltia del nadd obliga la familia a romandre al pais on han emigrat

perqué els ofereix les millors possibilitats de tractament i, com a conseqgiiéncia, es modifiquen
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els lligams entre la familia i la seva comunitat d’origen, ja que tracten de confiar i adaptar-se als

serveis de salut publica del pais d’adopcio.

Les decisions reproductives es veuen influenciades per raons culturals i religioses que poden
incidir en les peticions de diagnostic prenatal, i el consell genétic ha de tenir en consideracio el
possible risc d’estigmatitzacié de les mares heterozigotes per les seves creences religioses i
cultura (Montalembert et al., 2005).

9. Avaluacié d’implementar la MCF dins del Programa de detecci6

precoc¢ neonatal

Per poder avaluar l'eficacia i la qualitat de la implementacié de la MCF en el PDPN 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'analisi cost-benefici-satisfaccio, caldria
avaluar, de forma essencial, els indicadors de processos i de resultats que estan ben definits
en el sistema informatic del cribratge neonatal i d’altres que s6n importants per mesurar la

qualitat global del programa:

> 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 total / nombre de defectuoses.

- Nombre de segones mostres per a cada malaltia.
Indicadors de qualitat analitica:

- Participacié en programes d’avaluacié externa de la qualitat.

- Certificacio del laboratori segons normatives internacionals.
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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 ala MCF:

- 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).

10. Calendari

El fet que estiguem realitzant una prova pilot de cribratge neonatal universal de la MCF als
quinze centres maternals de Catalunya que formen part de Catglobin ha permés observar i
reconduir la metodologia de treball, la gestié de les mostres, la funcionalitat de la técnica
analitica i la gestié dels nadons diagnosticats definitivament, I'aplicacié del tractament precog i

el seguiment acurat d’aquests nadons.

Es preveuen sis mesos de prova pilot amb la implementacié completa de tots els nadons que
neixen a Catalunya seguint el calendari establert a I'informe de revisi6 del Programa de

cribratge neonatal a Catalunya per a la primera fase de 'ampliacié del Programa.
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Segona fase (sis mesos): malaltia de cel-lules falciformes

* 1r mes. Infraestructura i formacio:

Condicionament d’espai.
Instal-lacié dels equips.
Coneixement i entrenament tecnologic.

Adaptacié del programa informatic Nadons al nou contingut del cribratge.

» 2n mes. Processament de mostres per tal de:

Documentar i resoldre incidéncies.

* Del 3r al 6& mes:

Analisi de les MCF detectades.
Analisi d’'altres hemoglobines patologiques. Decisié de consens sobre aguestes.

Documentacio i resolucié de noves incidencies.

Adaptacié dels informes de comunicacio de resultats, als pares i institucions, a la nova
incorporacié al programa.
Reorganitzacié de tasques i circuits del laboratori de cribratge neonatal.

Decisio6 sobre la data d’inici del programa amb lliurament de resultats.
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ANNEX
Taula 1. Fases de I'ampliacié del Programa de cribratge neonatal a
Catalunya segons l'Informe de revisio del Programa de cribratge

neonatal

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

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

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

Taula 2. Malalties que es detecten a Catalunya en el marc del

Programa de deteccio precoc neonatal (en data 25 de febrer de 2013)

TRASTORNS DEL METABOLISME DELS AMINOACIDS

Hiperfenilalaninemia/fenilcetonuria

Malaltia de I'orina d’olor de xarop d’erable

Tirosinémia de tipus |

Citrul-linémia de tipus |

Homocistinuria

TRASTORNS DEL METABOLISME DELS ACIDS ORGANICS

Aciddria glutarica de tipus |

Acidémia isovalérica

Acidemia metilmalonica (Cbl A, Cbl B)
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Acidémia metilmalonica (Cbl C, Cbl D)

Acidémia metilmalonica (Mut)

Deficiéncia de 3-hidrosi-3-metilglutaril-CoA liasa

Deficiencia de B-cetotiolasa

Acidémia propionica

TRASTORNS DEL METABOLISME DELS ACIDS GRASSOS

MCAD (def. d’acil-CoA-deshidrogrenasa de cadena mitjana)

VLCAD (def. d’acil-CoA-deshidrogenasa de cadena molt llarga)

LCHAD/TFP (def. de 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena llarga / def. de proteina trifuncional
mitocondrial)

CPT-1 (carnitina palmitoiltransferasa 1)

CPT-2 (carnitina palmitoiltransferasa 2)

MADD (def. multiple d’acil-CoA-deshidrogenasa)

CUD (def. en la captacio cel-lular de la carnitina)

ALTRES PATOLOGIES ENDOCRINOMETABOLIQUES

Hipotiroidisme congenit

Fibrosi quistica

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

42



Informe sobre la prova pilot de I'ampliacié de la malaltia de cél-lules falciformes en I'ambit del programa
de deteccio precog neonatal a Catalunya

Taula 3. Criteris classics de cribratge de Wilson i Jungner i sintesi

dels criteris emergents proposats quaranta anys després

Criteris classics de cribratge de Wilson i Jungner (traduits literalment de la transcripcié que en

fan Andermann et al., 2008 i també Downing i Pollitt, 2008):

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 poblacié.

N o o~ w dh ok

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

o

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 econdmicament equilibrat en relaci6 amb les possibles despeses en l'atencié
meédica 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 poblacio diana ha d’estar ben definida.

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

El programa ha d’integrar educacid, 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’avaluacio del programa s’ha de planificar des del principi.

Els beneficis globals del cribratge han de ser superiors als danys.
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