PROGRAMA DE DETECCIO
PRECOC NEONATAL

Catalunya, 1982-2010

AN Generalitat de Catalunya W W b W
WlY Agencia de Salut Publica de Catalunya 8 8 8 8

_——



Programa de detecci6 preco¢ neonatal. Catalunya, 1982 - 2010

Coordinacio

Jané, Mireia. Programa de salut Maternoinfantil. Agéncia de Salut Publica de Catalunya
Vidal, M@José. Programa de salut maternoinfantil. Agéncia de Salut Publica de Catalunya

Cabezas, Carmen. Subdireccioé general de Promocié de la Salut. Agencia de Salut Publica de
Catalunya

Autors/es

Albisu, Marian. Unitat Clinica de Hipotiroidisme Congénit. Hospital Universitari Vall d’Hebron
de Barcelona

Asensio, Oscar. Unitat Clinica de Fibrosi Quistica. Hospital de Sabadell. Corporacid Sanitaria
Parc Tauli de Sabadell

Borja, Frederic. Unitat de Cribratge Neonatal. Hospital Clinic de Barcelona
Campistol, Jaume. Unitat Clinica de Fenilcetonuria. Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona

Carrascosa, Antoni. Unitat Clinica de Hipotiroidisme Congénit. Hospital Universitari Vall
d’Hebron de Barcelona

Casals, Teresa. Centre de Diagnostic Genétic Molecular de I'Institut d’Investigacié Biomedica
de Bellvitge de Barcelona

Cobos, Nicolas. Unitat Clinica de Fibrosi Quistica. Hospital Universitari Vall d’Hebron de
Barcelona

Estivill, Xavier. Fundacié Privada Centre for Genomic Regulation. Parc de Recerca Biomedica
de Barcelona.

Gartner, Silvia. Unitat Clinica de Fibrosi Quistica. Hospital Universitari Vall d’Hebron de
Barcelona

Generalitat de Catalunya W W
WlY Agencia de Salut Publica de Catalunya 8 a



Programa de deteccid preco¢ neonatal. Catalunya, 1982 - 2010

Marin, José Luis. Unitat de Cribratge Neonatal. Hospital Clinic de Barcelona

Maya, Antonio. Unitat de Cribratge Neonatal. Hospital Clinic de Barcelona®

Pujol, Maria. Unitat de Cribratge Neonatal. Hospital Clinic de Barcelona

Séculi, José Luis. Unitat Clinica de Fibrosi Quistica. Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona

Vilaseca, Maria Antonia. Unitat Clinica de Fenilcetonudria. Hospital Sant Joan de Déu de
Barcelona

m Generalitat de Catalunya W W
M1V Agencia de Salut Publica de Catalunya & &



Programa de detecci6 preco¢ neonatal. Catalunya, 1982 - 2010

index

[ (== ] = o3 T LSRR
10T [ o o (o RS UPESR
[ 1S3 (o] 1 T- USRS
ODtencCil i tiPUS 08 MOSLIA .......eviiieiiie et
ACLIVITAL ..o

o gk w NP

(@] o = To11 2= Vol o RN PRSP ROPPPR

7. Cribratge de lafenilcetonUria ........ccccoiiiiiiiiiiii e
4 T [ 10T [0 Tood [ RO PPEPPR
7.2. Justificacio del cribratge ...
4% T d (0] (o Tt o | PP
T4 RESUIALS .eeeiiiiiiiiieiie ettt e e e s e s e e e e e s e nnree s
7.5 CONCIUSIONS ....ueiiiiiiiie ettt e e e e e et e e e e e e e e e s nnnabeeeeeees

7.6 Referéncies bibliografiques ............cccc

8. Cribratge de I’hipotiroidisme congénit .................ccccccceiiiiiii e,
S 30 R 101 10T [T o o o R TP SUTPPPR
8.2 Justificacio del CrDIatge ...........ueeiiiiiiiiiiiee e
8.3 PIOLOCOI ...t
8.4 RESUIALS ...oeeiieiiiie e
8.5 CONCIUSIONS ...ttt e e e e aeeeas
8.6 Referéncies bibliografiqUes ...........coouuiiiiiiiiiiii e

9. Cribratge de lafibrosi QUISHICA ......coooviviiii
S0 I 10T [ 1o o[ PR
9.2 Justificacio del CrBratge .........ooovveiiiiie e
9.3 Historia natural de la malaltia ...........ccooveeiiiiiiiieee e
S (0] (0T ol o ) PSRRI

9.5 Justificacié del tractament PreCOG ......veveeeieiieriiiiiee e

O 0 0 N O

Al Generalitat de Catalunya - w
WlY Agencia de Salut Publica de Catalunya 8 a




Programa de deteccid preco¢ neonatal. Catalunya, 1982 - 2010

9.6 SEQUIMENT ...ttt e e e e st r e e e s e e ee e s
LS A 0] o] 1113 (o 1R
9.8 Referéncies bibliografiques ............ccccc
. Casos especials del PDPN ........ccuiiiiiiiiiiiiiieee e
. IMplicacions del PDPN ...

¢

e

m Generalitat de Catalunya
WlY Agencia de Salut Publica de Catalunya 8



Programa de detecci6 preco¢ neonatal. Catalunya, 1982 - 2010

1. Presentacio

Al comencament dels anys setanta es va iniciar la detecci6 precoc¢ de la fenilcetonuria (PKU)
en tots els nadons que van néixer a Catalunya. Posteriorment, es va incorporar la deteccié de
I'hipotiroidisme congénit (HC) i, més tard, s’hi va afegir la detecci6 de la fibrosi quistica (FQ).
Actualment es valora 'ampliacié d’aquest cribratge neonatal a noves malalties, tenint-ne en
compte la incidéncia, els graus de recomanacio i I'evidencia cientifica, I'experieéncia en altres
paisos i els beneficis que suposa la deteccié precog en el prondstic i I'evolucio natural de la

malaltia.

En el marc de les linies d’actuacio de Salut Publica del Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya, es considera prioritaria la prevencié secundaria, de la qual el cribratge neonatal
per a determinades malalties n’és un exemple. El cribratge neonatal té la finalitat de detectar
les malalties de manera preco¢ en un periode subclinic, amb l'objectiu de disminuir-ne la

mortalitat, evitar-ne les sequeles i millorar la qualitat de vida futura de I'infant.

En aquest document es recopila i sintetitza el treball coordinat des del Programa de Salut
Maternoinfantil i dut a terme pels professionals especialistes de la Unitat de Cribratge
Neonatal de les diferents unitats cliniqgues de diagnostic, tractament i seguiment de la PKU,
'HC ila FQ i de la unitat d’estudi genétic de la FQ. Pretén ser una eina informativa util per als
professionals de la salut, especialment per a aquells que treballen en I'ambit de I'atencié
primaria de la salut, de manera que els aproximi al conjunt d’actuacions integrals i
estandarditzades en la detecci6, el diagnostic, el tractament i el seguiment de les persones

afectades per una de les malalties que engloba el cribratge neonatal a Catalunya.

Confio que aquest document sigui una eina util, de referéncia i de suport per als professionals

i que contribueixi a la millora de la salut maternoinfantil a Catalunya.
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2. Introduccio

El Programa de deteccié preco¢ neonatal, és una actuacid de prevencié secundaria
fonamental en Salut Publica dirigida a identificar precogment els nadons afectats per
determinades condicions genetiques, endocrines, embrionaries o infeccioses que posen en
perill la seva vida, és per aix0 que una actuacié sanitaria en els primers dies de vida del nadd
pot facilitar I'eliminacié o la reduccié significativa de la morbiditat, la mortalitat o les

discapacitats associades.

Un programa de cribratge neonatal s’ha de basar en principis étics i ha de garantir I'accés
equitatiu i universal de tots els nadons, la participacié informada dels pares, la proteccié de la
confidencialitat i 'accés al diagndstic, el tractament i el seguiment de tots els nadons afectats

per les patologies cribrades.

L’objectiu de les analisis que es duen a terme és identificar tots els nadons presumptament
afectats i classificar-los segons la probabilitat de tenir un trastorn concret en una poblacié

aparentment sana, amb el nombre minim de casos de falsos positius i falsos negatius.

Les proves de cribratge neonatal no sén procediments de diagnostic, és per aixd que en els

nounats amb un resultat positiu es necessitaran procediments diagnostics posteriors.

Es recomana fer el cribratge neonatal d’aquelles malalties en les quals s’ha demostrat
clarament el benefici de la deteccié precog per al nounat i la familia. Sén poques les malalties
gue compleixen els requisits classics establerts per I'Organitzaci6 Mundial de la Salut per ser
objecte de cribratge neonatal, perd l'aparici6 de nous métodes, de noves tecnologies
aplicades al cribratge i la incorporaci6 de nous tractaments que, tot i que no curen
determinades malalties, milloren la qualitat de vida dels afectats, fan que s’incloguin noves
deteccions en els programes de cribratge neonatal a escala mundial. El cribratge neonatal de
'HC i la PKU esta inclos en tots els programes dels paisos que fan el cribratge. A Espanya
també es troba a tots els programes autondomics de cribratge. En aquests darrers anys la
cobertura del cribratge de la FQ ha augmentat, i ja s’efectua a moltes comunitats autonomes
(CA).
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3. Historia

El Programa de deteccid preco¢ neonatal va comengar a Catalunya I'any 1970 amb la
deteccié de la PKU, solament a la provincia de Barcelona, per iniciativa de la Diputacio.
L’estudi bioquimic de les mostres sempre s’ha fet al mateix laboratori: la Unitat de Cribratge
Neonatal de l'Institut de Bioquimica Clinica, dependent de la Diputaci6 de Barcelona i que
actualment forma part de la Seccio d’Errors Congénits del Metabolisme del Servei de
Biogquimica i Genética Molecular de I'Hospital Clinic de Barcelona. L'any 1982, el Programa es
va ampliar a tot Catalunya, mitjangant un conveni entre la Generalitat i la Diputacio, i des
d’aquell moment es va convertir en un programa autonomic, que a més va incorporar la
deteccio de I'HC.

El cribratge neonatal de la FQ es va iniciar amb caracter de programa pilot el setembre del

1999. L’any 2000 es va implantar aquesta patologia al Programa.

4. Obtencid i tipus de mostra

L’obtencio de la mostra de sang s’ha de fer entre els 3 i 5 dies de vida del nadd al mateix
centre maternal. La mostra s’obté punxant el talé del nad6 i impregnant un tipus de paper
absorbent homologat amb la sang obtinguda. Després d'un procés d'assecament a
temperatura ambient, les mostres s’introdueixen en sobres individuals i es remeten a la Unitat
de Cribratge, juntament amb la fitxa que conté les dades epidemiologiques i d'identificacié del

nadd, preferentment mitjangcant un servei de missatgeria o correu ordinari.

5. Activitat

Des del 1982, any en qué es va ampliar el Programa de detecci6 precog a tot Catalunya, fins
al desembre del 2010 s’han estudiat 1.836.325 nadons per a la detecci6 de I'HC i la PKU. En
relacio6 amb la FQ, des del setembre del 1999 fins al desembre del 2010 s’han analitzat
883.481 nadons. A la taula seguent s’indiquen el nombre de nadons analitzats i els casos

diagnosticats per a cadascuna de les malalties cribrades.

Generalitat de Catalunya w W pag. 8
WlY Agencia de Salut Publica de Catalunya 8 8



Programa de deteccid preco¢ neonatal. Catalunya, 1982 - 2010

Taula 1. Nombre de nadons analitzats i detectats. Catalunya, 1982- 2010

Taula 2. Diagnostic dels nadons amb FQ

Periode | Nadons analitzats HC PKU | HFA | FQ
1982-2010 1.836.325 746 102 86
1999-2010 883.481 136

Diagnostic Nombre de nadons
Per cribratge neonatal 115
Per ili meconial 16
Per falsos negatius 5

Grafic 1. Evoluci6 dels naixements. Catalunya 1993-2010
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6. Organitzacio

El Programa de deteccio preco¢ neonatal esta orientat a aconseguir la universalitat en la
cobertura de tots els nadons de Catalunya, aixi com garantir el diagnostic, el tractament i el
seguiment de tots els nadons afectats. El Programa de Salut Maternoinfantil de I'’Agéncia de
Salut Publica de Catalunya coordina el programa de deteccidé preco¢ neonatal i incorpora la
informacié vinculada a aquest tema en el protocol d’Educacié maternal. Preparacio per al
naixement, aixi com en altres materials, per tal que els professionals de la salut informin les
dones i les seves parelles de I'existéncia d’aquest cribratge. La coordinacié conjuntament amb
la Unitat de Cribratge Neonatal implica analitzar i seleccionar els casos positius possibles i

dirigir-los cap a les unitats de diagndstic de cada patologia segons I'esquema seglent.

e Unitat de Cribratge Neonatal per a les tres malalties

- Seccio d’Errors Congénits del Metabolisme. IBC. Servei de Bioguimica i Genética
Molecular. Hospital Clinic de Barcelona

e Unitat Clinica de Diagnostic, Tractament i Seguiment de I'Hipotiroidisme Congenit
- Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona

e Unitat clinica de Diagnostic, Tractament i Seguiment de la Fenilcetonuria
- Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona

e Unitat d’estudi genétic de la fibrosi quistica
- Centre de Diagnostic Genétic Molecular de I'IDIBELL. Barcelona

e Unitats cliniques de diagnostic, tractament i seguiment de la fibrosi quistica
- Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona
- Hospital de Sabadell. Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell
- Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona

Generalitat de Catalunya w W pag. 10
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Situacié actual a Catalunya

» Actualment a Catalunya el PDPN detecta tres malalties; fa feniicetondria,
Phipotiroidisme congénit i la fibrosi quistica.

Programa global que contempla:
Ageénciade Salut » Cribratge a tots els nadons (XHUP i privada)
Publicade : s
Catalunya. » Diagnostic
F’rogralrr;ade » Tractament precog¢
salu 5
maternoinfantil » Seguiment

Efectivitat
PDPNi bon
Sistema seguiment -
assistencial nadons ) P -
(centres Unitat -
refereéncia) cribratge STt =
neonatal —toa § 00
del'IBC 00
st O

7. Cribratge de la fenilcetonuria

7.1. Introduccio

La fenilcetonuria (PKU) és un error congenit del metabolisme de la fenilalanina causat per un
trastorn de la hidroxilacié hepatica d'aquest aminoacid. Des del punt de vista bioquimic es
caracteritza per un augment persistent de la concentracio de fenilalanina a la sang, l'orina i els
teixits. La causa principal d’hiperfenilalaninémia (HPA) és el defecte de l'activitat de la
fenilalanina hidroxilasa (PAH), a causa de les mutacions del gen PAH, en un 98% dels casos
diagnosticats. No obstant aix0, els defectes de sintesi o reciclatge de la tetrahidrobiopterina
(BH4), cofactor indispensable per a aquesta reaccié enzimatica, també poden causar HPA i,
tot i que la seva frequiéncia és molt baixa (2% dels casos d’HPA), s’han de tenir en compte en

el diagnostic diferencial d’aquesta malaltia.
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7.2. Justificacio del cribratge

La frequéncia de la PKU varia segons les diferents arees geografiques, perd en la poblacié
catalana és d’'1/9.822.

Grafic 2. Pacients amb hiperfenilalaninémia diagnosticats preco¢gment. Catalunya, 1988-2010.

12

Nombre de casos

O fenilcetonuria (PKU) O hiperfenilalaninémies (HPA)

Clinicament, la PKU greu o classica no tractada produeix retard mental més o menys greu,
microcefalia, epilepsia, éczema, hiperactivitat i trets psicotics (tendéncies destructives,
automutilacions, impulsivitat i atacs incontrolats d'agressivitat). Aquests simptomes no es
manifesten abans dels 4-6 mesos de vida. Els pacients presenten epilépsia generalitzada
(25% de casos) o sindrome de West, amb anomalies en I'EEG (70-95% de casos), trets fisics
caracteristics (ulls, pell i cabells clars), olor corporal especial i éczema en un 30% de casos.
En els adults sén habituals la deméncia, els problemes de caracter i personalitat, els
simptomes d'esquizofrénia i I'epilepsia de dificil control. S’hi afegeixen signes piramidals,

tremolor i fins i tot parkinsonisme i deteriorament global.

Generalitat de Catalunya w W pag. 12
WlY Agencia de Salut Publica de Catalunya 8 8



Programa de detecci6 preco¢ neonatal. Catalunya, 1982 - 2010

El diagnostic mitjangant una analitica és simple i fiable. La HPA es detecta facilment els
primers dies de vida mitjangant diversos procediments que permeten la detecci6 rapida i fiable
dels nounats afectats. De la mateixa manera, el tractament és possible mitjancant la restriccio
de la fenilalanina de la dieta. Els infants amb PKU tractats preco¢cment presenten una evolucio

normal, amb un quocient intel-lectual dins del limit de la normalitat.

7.3. Protocol

a) Protocol de cribratge:

La mostra de sang del talé del nadé recollida entre el tercer i el cinqué dia de vida es remet a
la Unitat de Cribratge Neonatal, on es determina la fenilalanina. Si la concentracié d’aquest
aminoacid supera els 180 pumol/l i es confirma aquest valor mitjangant procediments
cromatografics, es contacta urgentment amb la familia i el pacient es remet al centre de

referéncia per a la PKU en les 24 hores seguents.

b) Protocol de diagndstic urgent:

Es fa a la Unitat Clinica de Diagnostic i Seguiment de la Fenilcetonuria de I'Hospital Sant Joan
de Déu de Barcelona, on es rep el nadé amb la familia i es comprova la HPA i s'inicia la
restriccié dietética si la concentracié de fenilalanina plasmatica és superior a 360 pmol/l. Al

mateix temps es prossegueix amb el diagnostic diferencial.

c) Diagnostic diferencial de la HPA:

Té lloc a la Unitat Clinica de Diagnostic i Seguiment de la Fenilcetonuria de I'Hospital Sant
Joan de Déu de Barcelona. S’inicia mitjancant una analisi quantitativa d'aminoacids
plasmatics. El perfil d'aminoacids ha de mostrar HPA i hipotirosinemia, amb normalitat dels
altres aminoacids. La valoracié de pterines a l'orina és indispensable per diagnosticar els
diferents defectes del metabolisme de la tetrahidrobiopterina, i la determinacié de l'activitat de
la dihidropteridina reductasa a la sang seca permet excloure el defecte de reciclatge d'aquest
cofactor. L'analisi d'aminoacids i acids organics a l'orina permet detectar I'elevacié de la

fenilalanina i els seus metabolits (acids mandélic, o-hidroxifenilacétic, fenilpiravic, fenil-lactic).
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d) Classificacié de la HPA:
La HPA causada per mutacions del gen que codifica la PAH prepresenta un ampli espectre de

fenotips metabolics com a conseqgiiencia de la combinacié possible d’'un nombre elevat de
mutacions al-léliques. La classificacié, per tant, és arbitraria i es basa en les concentracions

plasmatiques de fenilalanina al diagnostic i la tolerancia de fenilalanina.

En funcié de la concentracié plasmatica de fenilalanina, es troben les situacions segients:

1. Concentracié plasmatica de fenilalanina < 360 umol/l: es tracta d’'una HPA moderada que no
requereix dieta, pero cal controlar-la (els valors normals se situen entre 40-70 pmol/l).

2. Concentracié plasmatica de fenilalanina > 360 pmol/l i < 120 pmol/l: es tracta d’'una PKU
moderada o lleu que necessitara ingrés hospitalari i tractament.

3. Concentracié plasmatica de fenilalanina > 1.200 umol/l: es tracta d’'una PKU classica, que

necessitara ingrés hospitalari i tractament dietetic.

Les HPA causades per deficiéncies de la sintesi de tetrahidrobiopterina o per deficiéncia de
lactivitat enzimatica de la dihidropteridina reductasa, I'enzim que recicla aquest cofactor,
causen una elevacié moderada pero variable de la concentracié plasmatica de fenilalanina.
Cursen amb un deteriorament neurologic progressiu i fins i tot la mort, és per aixo que

s'anomenen HPA malignes o letals.

Formes de Activitat enzimatica Concentracions Tolerancia de
fenilcetonuria residual de PAH plasmatiques de fenilalanina  fenilalanina a la dieta
Forma lleu 10-35% de la normal 360-600 pumol/l 400-600 mg/dia
Forma moderada < 10% de la normal 600-1.200 pmol/l 350-400 mg/dia
Forma greu Indetectable > 1.200 pmol/l < 350 mg/dia

e) Confirmacié genética:

La PKU esta causada per mutacions del gen PAH. S’han descrit més de 500 canvis diferents.
Segons la mutacié o mutacions que tingui, els pacients presentaran una forma més lleu o més
greu de la malaltia, és per aixo que pot tractar-se d’'una PKU classica, moderada, lleu o d’'una
HPA benigna. El fet de saber quines mutacions tenen els nostres pacients ens pot ajudar a

relacionar el genotip, és a dir, les mutacions del gen PAH, amb el fenotip, aixo és, les
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manifestacions cliniques. Aix0 permet coneixer la gravetat de la malaltia, orientar el
tractament dietéetic dels pacients amb PKU i oferir un diagnostic prenatal i consell genétic, tant

als pacients com als familiars, si cal.

f) Tractament:

El tractament que ha demostrat ser efica¢ en tots els pacients amb PKU és el nutricional. Es
basa en la reduccié de l'aportacié d'aliments que contenen fenilalanina (proteines naturals)
combinada amb l'administracié d'una férmula especial que conté els altres aminoacids i
micronutrients. El tractament de la PKU s'ha de fer durant tota la vida. El tractament dels
pacients és complex, pero si segueixen una dieta estricta i estan ben controlats des del punt
de vista bioquimic, clinic i dietétic, el pronostic final és millor. En els infants menors de 10
anys s'intenta mantenir la concentracié plasmatica de fenilalanina dins d'un interval ideal de
120-360 pumol/l, per assegurar-ne el desenvolupament intel-lectual i psicologic correcte. En els
infants de més de 10 anys s’amplia l'interval de fenilalanina a 120-480 umol/l i en els adults
(> 18 anys), a < 600 pumol/l, al llarg de tota la vida del pacient.

El 1999 Kure i els seus col-laboradors van descobrir que alguns pacients amb PKU responien
a l'administracié del cofactor BH4. La identificaci6 posterior d'un nombre més elevat de
pacients amb PKU que mostraven una bona resposta a BH4 ha obert la porta a una nova
estratégia terapéutica durant I'Gltima década. El tractament amb BH4 és aplicable només a
pacients amb mutacions que responen al cofactor.

La seleccié dels pacients amb bona resposta al cofactor es fa mitjancant una prova de
sobrecarrega de BH4. L'administracioé del cofactor augmenta l'activitat residual de la PAH en
els pacients amb bona resposta a BH4, i disminueix la concentracid de fenilalanina
plasmatica, ja que aquest aminoacid es transforma en tirosina. Es considera que tenen bona
resposta els pacients en els quals la concentracié maxima de fenilalanina disminueix més d’'un

50% a les 24-48 hores de la sobrecarrega.

g) Sequiment de la PKU:

Quan es produeix l'ingrés hospitalari després del diagnostic, els diferents membres de la
Unitat de Seguiment de la PKU fan una exploracié completa del nounat i un monitoratge diari
de la concentracio sanguinia de fenilalanina mitjancant la determinacié d’aquest aminoacid en

sang seca impregnada en paper de filtre. Cal que aquesta concentracié es mantingui entre
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120-360 pmol/l. La dieta restringida en fenilalanina o el tractament amb BH4, si la resposta es

bona, s’ha d’adaptar a cada infant segons la seva tolerancia, amb l'objectiu de mantenir la

concentracié sanguinia de fenilalanina recomanada. Un cop estabilitzada la concentracio

plasmatica de fenilalanina es déna d’alta a l'infant. Durant I'ingrés se segueix un programa

d’acollida i educacié al diagnostic amb la familia, resumit a la taula 1. Els controls varien en

funcié de l'edat. (taula 2).

Taula 1. Programa d’acollida i educacié al diagnostic en la PKU

1erdia

«Acollida a 'HSJD-Nutricid (secretaria obre
histdria)

+Exploracio clinica a Nutricié

+Recollida de mostres de sang i orina per
comprovar Phe | DxD

+Resultat de I'analisi de Phe (Bioguimica-Nutricia)
«Entrega i explicacio del triptic informatiu de PKU
+Explicacio de la Unitat de Metabdliques

3rdia

+Control bioguimic Phe en sang seca (Infermeria
ensenya els pares a extraure sang del talo | omplir
els cercles de sang seca del cartrd)

+Resultat sobrecarrega BH4 1ri 2n dies

+%alorar dieta-BH4 d'acord amb resultat de
sobrecarrega

+Sollicitar estudi genétic per a pares i pacient
(consentiment informat)

+Consell genetic

+Preparar informe pediatre o pediatra CAP

Phe = 360

+Ingrés

+Sobrecarrega de BH4

» Consentiment informat
+Peticions BH4

+Sollicitar EH4 a Farmacia
* Triptic PKU

Phe = 360 umali

« Consulta a Mutricio
+Consulta a Neuralogia
sEntrega kit PKU*

l

Alta i control ambulatori

4rtdia

+Extraccio sang seca
(efectuada pels pares en

ety presencia dinfermeria)

+Entregar BH4, si cal
+Educacio nutricional
+Psicologia

2n dia

+Sobrecarrega BH4 (2on dia)
+Resultat sobrecarrega BH4
*Valarar sobrecarrega o
tractament BH4

e o NUriCiO: estudi antropometric
+MNeurologia: exploracid | EEG
+Entrega kit PKU*
+Psicologia
+Informar Associacio
PKUATM nou PKU

5erdia

+Extraccio sang seca
+Preparacid formula:
balanca, mesures
+Assistent social (si cal)
+Educacid nutricional
+Neurologia: resultat
exploracions

+Dubtes sobre PKLU
«Programar controls
ambulatoris

+Alta

* Kit PKU: Triptic PKU, protocol d'extraccio de mostres de sang seca, papers de filtre 1 carta de remesa de sang secaal
Laboratori de Metabalopaties, boligraf i llancetes, triptic” La Cuingta”, conte "Capita PKU", www Guiamefabolica.org
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Taula 2. Controls de fenilalanina que varien en funcio6 de I'edat.

Hemograma Proteines Vitamines Ai E
Temps de protrombina Albumina Seleni
Glucosa Calci Zinc
Ferro Prealbdimina PUFA
Transferrina Fosfat no esterilitzat Osteocalcina
Ferritina Fosfatasa alcalina Fosfatasa alcalina ossia
Colesterol Immunoglobulines Aminoacids (*)
Triglicéerids Folat Carnitina
Magnesi Vitamines B6 i B12

(*): La periodicitat dels controls de fenilalanina depén de I'edat i de les descompensacions possibles
dels pacients.

Els infants més petits, sotmesos a canvis frequents d'alimentacidé, necessitaran controls
bioguimics i nutricionals més frequents, perd els més grans poden espaiar els controls clinics,
bioguimics i nutricionals. Mitjancant el control bioquimic de la fenilalanina s’avalua el
seguiment de la dieta especial per part dels pacients i es calcula I'index de control de la dieta
(ICD: mitjana de les medianes dels valors de fenilalanina de cada 6 mesos al llarg de la vida
del pacient). A més, cada any es fa un control bioquimic i nutricional complet per avaluar, no
només les concentracions plasmatiques de fenilalanina, siné també I'estat nutricional dels

pacients sotmesos a la dieta restringida en proteines.

7.4 Resultats

Els resultats del seguiment dels pacients amb PKU diagnosticats preco¢cment a Catalunya,
entre els anys 1982 i 2007 es resumeix a la seguent taula:

Pacients (n = 155) Phe al diagnostic (umol/l)  ICD** (umol/l)

HPA 72 254 + 93 230 + 85
PKU lleu 12 447 *+ 66 283 £ 60
PKU moderada 19 906 + 202 379 £ 223
PKU classica 52 1.937 +568 442 + 200

**. Mitjana de les medianes dels valors de Phe de cada 6 mesos al llarg de la vida del o la pacient.
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7.5 Conclusions

El diagnostic preco¢ de la PKU ha modificat la historia clinica de la malaltia i ha evitat
I'aparicié del fenotip clinic mitjangant controls analitics i clinics periddics i amb el control de les

diverses alteracions que poden propiciar una descompensacio de I'equilibri metabdlic.

El control nutricional adequat amb una dieta restrictiva amb la ingesta de fenilalanina o amb
un tractament amb BH4 si la resposta és bona, assegurara un desenvolupament i un
creixement correcte de l'infant. Es molt important oferir-li una educacié progressiva per tal que
tingui coneixement i sigui conscient de la necessitat de seguir un tractament adequat i un bon

control al llarg de la vida.

D’altra banda, cal fer controls periodics, que seran més freqlients en els primers mesos de
vida i que després seran meés espaiats, on s’investigara les concentracions de fenilalanina a la

sang, el desenvolupament fisic i psiquic i altres exploracions complementaries.
Tot aixd comporta una millor qualitat de vida dels pacients i evita ingressos hospitalaris.
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8. Cribratge de I'hipotiroidisme congenit
8.1 Introduccio

L’hipotiroidisme congénit (HC) derivat d’'una abséncia (atireosi), una situacié anomala
(ectopia) o un mal funcionament (dishormonogénesi) de la glandula tiroide ocasiona la
insuficiencia d’hormones tiroidals des del periode neonatal.

Les hormones tiroidals, tiroxina (T4) i triiodotironina (T3), produides a la glandula tiroide i
regulades per '’hormona hipofisaria TSH, tenen una funcié primordial en el desenvolupament
fisic i cerebral del nounat (valors normals en el nounat T4: 12-15 mcg %; TSH <12 uU/ml).
Les greus seqlieles neurologiques, sensorials i de desenvolupament que es poden derivar del
diagnostic i el tractament tarda de I' HC, i I'abséncia possible d’aquestes sequeles amb un
tractament precog, va fer que l'any 1968 fos establert al Quebec pel Dr. Dussault i els seus
col-laboradors, el primer programa de detecci6 precoc de I'HC.

A Catalunya es va aplicar el Programa de deteccié preco¢ de manera generalitzada I'any
1982. L'any 1986 es va crear a [I'Hospital Universitari Vall d'Hebron la Comissié
Multidisciplinaria de Diagnostic, Tractament i Control Evolutiu de I'Hipotiroidisme Congeénit.

8.2 Justificacio del cribratge

La incidencia de 'HC en la poblaci6 catalana és d’1/2.127. Cal dir que abans que s’instaurés
el diagnostic preco¢ de I'HC es comptabilitzaven entre un 30-50% de casos de retard
psicomotor, amb un 15-20% de retard mental greu. Els pacients amb hipotiroidisme
presentaven un 50% d'estrabisme i un 10% de nistagme, amb una alteracié auditiva d’'un
20%.
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La simptomatologia de 'HC en el periode neonatal és amplia perd poc precisa i sense cap
signe patognomic, és per aixo que el diagnostic per sospita clinica és dificil i sol ser tarda.

El diagnostic analitic simple és fiable mitjancant la determinacié de TSH en paper absorbent,

la qual cosa permet el diagnostic del 100% dels casos d'HC.

El tractament és senzill, amb una dosi diaria d’l-tiroxina sodica per via oral. Tal com s'ha
constatat en els estudis evolutius dels pacients afectats per hipotiroidisme, el diagnostic i el
tractament precoc els allibera de tot tipus de sequeles neurologiques i sensorials greus i

moderades.

8.3 Protocol

a) Protocol de cribratge:

Entre el tercer i el cinque dia de vida del nad6, es recull la mostra de sang en paper absorbent
i es remet a la Unitat de Cribratge Neonatal, on es processa la mostra per determinar-ne la
TSH. Si la mostra obtinguda revela un valor d’entre 10 i 20 uU/ml, se sol-licita una nova
mostra en paper perqué el mateix laboratori en faci la reavaluacio. Si el valor és superior a 20
uU/ml, s'estableix una comunicacié urgent amb la familia i es deriva a la Unitat Clinica de
Diagnostic, Tractament i Seguiment de I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron, que rep I'infant en

el transcurs de les 24 hores seglients.

b) Protocol de diagnostic urgent:

A la Unitat Clinica de Diagnostic, Tractament i Seguiment del Servei d’Endocrinologia
Pediatrica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron s’efectuen:

- Anamnesi i exploracio clinica

- Analitica sanguinia urgent (resultat en 2 hores) per determinar T4 i TSH

- Gammagrafia amb tecneci 99 (Tc 99)

- Estudi de radiografia del genoll per valorar-ne la maduracio 0ssia
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c) Estudi diagnostic posterior:

- Ecografia de la tiroide

- Estudi molecular en cas de patologia associada o sospita de dishormonogénesi

d) Tractament:
El mateix dia de la primera visita s'inicia el tractament amb [-tiroxina sodica a la dosi

necessaria.

e) Control evolutiu:

Control clinic i analitic al cap de 15 dies, un mes i tres mesos de la primera visita. A partir dels
6 mesos es fa un control trimestral i, a partir del segon any de vida, es fa un control bianual.
A més s’efectuara:
- Control oftalmologic: als 2 anys o abans si es detecta alguna anomalia
- Control clinic neurologic: entre els 2 i 4 anys i seguiment personalitzat si es detecta
alguna alteraci6
- Control psicopedagogic: als 4, 6 i 10 anys i seguiment personalitzat si es detecta

alguna anomalia

8.4. Resultats

a) Resultats diagndstics

Del total de 746 resultats positius del centre de cribratge 573 han estat diagnosticats i tractats
a la Unitat Clinica de Diagnostic, Tractament i Seguiment de I'Hipotiroidisme Congenit de
I’'Hospital Universitari Vall d’Hebron.

D’altra banda, en 156 casos, que representen un 27% no s’ha necessitat tractament, ja que

s’ha diagnosticat hipotiroidisme transitori.

Dels 417 casos diagnosticats d’hipotiroidisme permanent que han rebut tractament i control

evolutiu fins a 'edat adulta:
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- 108 (26%) presenten atireosi. Nivell mitja de T4 al diagnostic: 0,99 mcg%

- 212 (51%) presenten ectopia. Nivell mitja de T4 al diagndstic 5,17 mcg%

- 94 (23%) presenten glandula ortotopica (possible dishormonogénesi). Nivell mitja
de T4 al diagnostic: 3.36

b) Inici del tractament:

Entre 'any 1982 i el 1986, I'edat mitjana d’inici del tractament va ser de 35 dies. Entre el 1986
i el 2003, la mitjana del diagnadstic va ser de 20 dies.

En els 2 dltims anys, l'inici del tractament s’ha efectuat en una mitjana de 15 dies.

I

¢) Resultats del tractament i control evolutiu

L’evolucié del pes, la talla, la maduraci6 ossia i el desenvolupament puberal han estat
comparables als de la poblacié de referéncia.

En I'exploraci6 psicologica d’aquests pacients es troba un quocient intel-lectual (QI) normal
comparable a la poblacié de referéncia, excepte en quatre pacients que han demostrat un QI
per sota de 80 i en els quals es va associar una T4 molt baixa amb un inici tarda del
tractament.

8.5. Conclusions

El diagnostic, el tractament precog i el seguiment de 'HC mitjangant el Programa de deteccio
preco¢ neonatal, han permés un desenvolupament fisic i psicoldgic normal en una poblacio

gue previament presentava sequeles neurofisiologiques greus.
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9. Cribratge de la fibrosi quistica

9.1. Introduccio

La fibrosi quistica (FQ), també coneguda com a mucoviscidosi, és la malaltia d’origen genetic
més greu i freqlent en la poblacié caucasica. S’estima que la incidéncia a Catalunya és
d’1/5.608 nadons nascuts vius. Es tracta d'un trastorn multisistéemic que es transmet amb
caracter autosomic recessiu i es calcula que 1/37 persones és portadora asimptomatica de la

malaltia.

La FQ és produida per diferents mutacions del gen CFTR, localitzat al bra¢ llarg del
cromosoma 7 (7931.2). La proteina CFTR, basicament, és un canal de clorur que s’expressa
a la membrana apical de les cél-lules epitelials, principalment al pulmé, el pancrees, l'intesti,
les glandules sudoripares i els conductes deferents. La manca total o parcial de proteina
produeix alteracions en el transport d’ions i aigua i, per tant, la deshidratacio de les

secrecions.

Tot i ser una malaltia multisistémica, el que provoca una morbiditat i mortalitat més elevada
és la malaltia pulmonar cronica. L’afectacié pulmonar s'’inicia per 'augment de la viscositat de
les secrecions, fet que provoca un cercle vicidés d’obstruccié, inflamacié i infeccié que pot
produir la fallida respiratoria. A la figura 1 es mostren esquematicament els diferents organs

afectats i les diverses manifestacions cliniques originades per l'alteracio.
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Figura 1. Manifestacions cliniques de la fibrosi quistica
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9.2. Justificacio del cribratge

La FQ constitueix un problema de salut important. Tot i que no es disposa d'un tractament de
caracter curatiu, actualment hi ha técniques, tant bioquimiques com genétiques, que
permeten detectar i diagnosticar la malaltia en un estadi molt preco¢ i asimptomatic,
mitjangant els programes de deteccié precog, fet que facilita I'aplicaciéo de tractaments de

caracter pal-liatiu que milloren la qualitat de vida i el prondstic dels nadons afectats.

La implantacio de programes de cribratge neonatal per detectar la FQ a la década dels 80 va

generar algunes controversies, no nhomes pels marcadors bioquimics i genétics i els protocols
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utilitzats, sind també per la inexisténcia d'un tractament curatiu i pels aspectes étics que
incideixen en la deteccié. No obstant aixo, en els Ultims anys ha millorat I'esperanca de vida
dels malalts afectats, gracies a un meés bon coneixement de la malaltia, I'aplicacié de
tractaments nous i més eficacos i la deteccié preco¢ dels casos mitjancant els programes de

cribratge neonatal.

9.3. Historia natural de la malaltia

La forma de presentacio tipica debuta a la infancia i esta associada amb trastorns digestius i
pulmonars greus. En el pla digestiu, la insuficiéncia pancreatica exocrina es tradueix en una
mala absorcié de proteines i greixos, cosa que comporta una caréncia nutricional. Els
problemes respiratoris, I'evolucié dels quals condiciona la qualitat de vida, provenen de
l'obstruccié dels bronquis, fet que afavoreix la infeccié. La colonitzaci6 dels pulmons per
bacteris patdgens produeix lesions irreversibles i una insuficiéncia respiratoria progressiva
cronica. En l'adolescéncia i en I'edat adulta, s’afegeixen freqientment la cirrosi hepatica i la

diabetis, a causa de I'afectacio del pancrees endocri.

Fins fa uns anys la FQ es considerava una malaltia de la infancia, perd actualment també és
una malaltia de I'adult a causa de 'augment de la supervivencia, els tractaments actuals i la
identificaci6 de mutacions lleus en el gen CFTR cosa que ha permés diagnosticar formes

atipiques en adults.

Fins ara s'han descrit més de 1.500 mutacions diferents en aquest gen. La mutacié més
freqlent és la que correspon a una pérdua d'una fenilalanina (F508del), amb una prevalenca
entre el 30 i el 90% segons la poblacié estudiada.

9.4. Protocol

El protocol que s’utilitza per a la deteccio neonatal de la FQ a la comunitat de Catalunya, es
mostra a la figura 2. Esta basat en la determinacidé del marcador bioquimic tripsina

immunoreactiva (TIR) en una mostra de sang obtinguda del tal6 i dipositada directament
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sobre un tipus de paper absorbent homologat i utilitzat internacionalment en els programes
de cribratge neonatal.

Figura 2. Protocol bioguimic del cribratge neonatal de la fibrosi quistica

UNITAT CRIBRATGE NEONATAL

| TIR-1 immunoassaig I

v v
TIR-1 < 120 ng/ml I<H > 48 h -5 dies H>| TIR-1 > 120 ng/ml I

| TIR-2 immunoassaig I-—| 22 mostra I

\ 4 \ 4
TIR-2< 60 ng/ml_| <" 2540dies > [_TIR-2> 60 ng/ml

a) Valor de tall
En les fases inicials de la deteccié de FQ, es va adoptar com a valor de tall la concentracié

corresponent al percentil 99,5 de tots els nadons analitzats durant el programa pilot, criteri

adoptat majoritariament en les publicacions internacionals sobre el tema.

El fet que el protocol d'aquesta deteccié comportés la inclusié d'una unitat de genética i de
tres unitats cliniques, va suposar en el seu plantejament que es creés una comissio de
seguiment, formada pels representants de totes les unitats i els tecnics de ’Agéncia de Salut

Plblica de Catalunya. Aquesta comissio va decidir establir el valor de tall en 120 ng/ml i
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periodicament, fer-ne I'avaluacio.

Les mostres amb valors inferiors a 120 ng/ml es consideren normals, per tant la deteccio és
negativa. Si les mostres superen els 120 ng/ml, el protocol indica que s’ha de determinar el
marcador per segona vegada, en una nova mostra de sang obtinguda entre els 25 i 40 dies
de vida del nadé. El resultats d’aquestes mostres (TIR-2) inferiors a 60 ng/ml es consideren
normals, i la deteccié és negativa, malgrat que el marcador sigui positiu inicialment. En aguest
cas es dbna per finalitzat I'estudi i s’envia una carta als pares en qué se’ls comunica que els

resultat sbn normals.

Les mostres de TIR-2 que presenten valors superiors a 60 ng/ml es consideren positives. En
aquests casos el protocol indica que cal efectuar un estudi genétic i un test de la suor. L’estudi
genetic s’efectua al Centre de Diagnostic Genétic Molecular de [lInstitut d’Investigacio
Biomedica de Bellvitge (IDIBELL) i s’analitzen les 32 mutacions més frequients a Europa, en
gue es detecta el 76% dels al-lels de la poblacié autoctona. L’analisi de I'ié clorur a la suor

s’efectua a les unitats cliniques de diagnostic, tractament i seguiment.

b) Activitat del programa
Durant el periode estudiat s’han analitzat 883.481 nadons, dels quals 4.552 (0,51%) van

presentar una detecci6 precog positiva i van ser adrecats a la Unitat d’Estudi Genetic per fer

un estudi de les mutacions i a les unitats cliniques de diagnostic, tractament i seguiment.

Durant aquest periode s’ha diagnosticat 136 nadons, fet que suposa una incidéncia d’ 1/6.496

de FQ a Catalunya.

c) Estudi genétic
El Programa de deteccid preco¢ neonatal per a la FQ, estableix que I'estudi molecular s’ha de

desenvolupar en dues fases:

1. Estudi molecular |
S’efectua en tots els nadons que tinguin la TIR-2 per sobre del valor establert i en nadons fora

del protocol per causes diverses.

Aguest cribratge inclou I'analisi directa de 32 mutacions (vegeu la taula 1) amb una deteccio
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del 76% a la nostra poblacio. El resultat es comunica a I'Unitat de Deteccid Precog i a les

unitats cliniques de diagnostic, tractament i seguiment.

2. Estudi molecular I
L’avaluacié dels parametres (TIR-1, TIR-2, MOL.I i test de la suor) segons els criteris

establerts préviament determinara els casos susceptibles per a un estudi molecular més ampli
(MOL.II).

En aquest nivell es fa un cribratge complet del gen CFTR mitjancant diverses techiques que
permeten la deteccio d’alteracions de la seqliéncia gendmica. L’estudi té un grau de detecci6
del 97% en la poblaci6 de FQ espanyola. L'informe amb els resultats es remet a la Unitat
Clinica de Diagnostic, Tractament i Seguiment del Nad6, que informa els pares de tot el

procés.

Dels casos diagnosticats en aquest periode, Unicament un nadd segueix pendent de la

caracteritzacié d’'una mutacio.

Taula 1: Analisi directa de 32 mutacions al gen CFTR

F508del 621+1G>T R560T W1282X
G542X R347H 1898+1G>A 1717-1G>A
R117H R347P 3876delA 394delTT
N1303K A455E 3849+10kbC>T | 3905insT
R334W V520F 1078delT 3659delC
711+1G>T S549R 2183AA>G R553X
R1162X S549N 2184delA 2789+5G>A
1507del G551D G85E 3120+1G>A

d) Diagnostic
A partir del resultat positiu del TIR-2 i de I'estudi molecular |, s’estableix una comunicacié

urgent amb la familia, la qual se cita amb la maxima celeritat, per qué en el transcurs de les
24-48 hores seglients acudeixi a la Unitat Clinica de Referéncia per dur a terme dues proves
de la suor i comentar el resultat de I'estudi genétic efectuat. Es lliure I'informe de resultats als
pares i una copia per al pediatre o pediatra d’atencié primaria. En els casos de diagnostic

positiu de FQ ja es fa la primera visita del nounat.
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Els objectius més importants per fer un un diagnostic precog de la malaltia son:
- Prevenir la infecci6 cronica pulmonar.

- Retardar el deteriorament de la funcié pulmonar.

- Mantenir un estat nutricional adequat.

- Millorar el pronostic, la qualitat i 'esperanca de vida dels pacients.

1. Test de la suor

Des de l'observacié el 1952 per Di Sant'‘Agnese que la suor dels pacients amb FQ contenia
una elevada concentracié de clorur (Cl-) i sodi (Naz) i la publicacié posterior el 1959 per
Gibson i Cooke del métode d'estimulacié de la suor (iontoforesi quantitativa amb pilocarpina),

la prova esmentada ha estat el procediment de referéncia per arribar al diagnostic de la FQ.

L’elevada heterogeneitat molecular del gen CFTR, especificament a la poblacié espanyola i
immigrant, produeix que amb I'analisi molecular | (32 mutacions) s’identifiquin Unicament el
71% dels al-lels, cosa que significa que en alguns casos (5%) aquesta primera analisi no és
congruent (les dues mutacions resten sense identificar). Els nadons amb test de la suor
positiu, passen a I'estudi molecular |l, posteriorment. Aixi, el test de la suor continua sent
fonamental per diagnosticar la FQ, tot i que s’han descrit alguns casos excepcionals amb test
de la suor negatiu o dubtés.

L'anic test de la suor acceptable per confirmar el diagnostic de FQ és aquell en el qual es
determina al laboratori la concentraci6 de clorur (i, si és possible, també de sodi) en mostres
de suor obtinguda per iontoforesi amb pilocarpina i recollida per un dels Unics meétodes
recomanats:

a. Paper de filtre 0 gasa prepesats (métode de Gibson i Cooke)

b. Espiral de plastic (Macroduct)

El test de la suor que compleix aquests requisits s’anomena “test quantitatiu d'iontoforesi
amb pilocarpina” i per al diagnostic de la malaltia es necessiten almenys 2 test positius,
amb valors superiors a 60 mEg/l de CI. Els valors entre 30 i 60 es consideren dubtosos.

El técnic responsable ha de tenir una experiéncia amplia en I'efectuacié d’aquestes proves.
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Els resultats han de ser reproduibles per ser acceptats com a positius 0 negatius.

El test de la suor és convenient fer-lo a partir del primer mes de vida per tenir dades fiables,
encara que alguns treballs indiquen que a partir de les dues setmanes de vida ja es pot
practicar.

No sén admissibles altres métodes d'estimulacié de la suor.

e) Possibilitats diagnostiques

Amb la inclusi6 de I'analisi genética i del test de la suor es detecten:

- Infants amb dues mutacions i test de la suor positiu. Diagnostic confirmat.

- Infants amb una sola mutacid, i test de la suor positiu. Diagnostic confirmat.

- Infants amb una sola mutacio, i test de la suor negatiu. Diagnostic portador.

- Infants amb estudi genétic sense mutacions i test de la suor negatiu. S6n infants
normals i falsos positius del cribratge bioquimic.

- Nadons en que el test de la suor i I'estudi genétic no s6n concloents, s’ha de seguir el
control a la Unitat Clinica de Diagnostic, Tractament i Seguiment i ampliar I'estudi

genetic.

No hem d'oblidar que, excepcionalment, els resultats del cribratge neonatal poden resultar
falsament negatius, és per aixd que davant de qualsevol infant amb clinica compatible,

malgrat que el cribratge hagi resultat negatiu, s'ha de practicar un test de la suor.

f) Primera visita del nounat diagnosticat de FQ

1. Informaci6 general

Es visita els nounats i els pares dins de les 24 -48 h seguents a l'obtencié dels

resultats del cribratge. Se’ls presenta tot 'equip i es procedeix a:
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Informar-los sobre el diagndstic, la variabilitat clinica i, si escau, sobre formes
atipiques, mutacions amb fenotips lligats a formes lleus o presents en la poblacio
normal i aproximacié del pronostic. Es important la preséncia d’ambdds progenitors.
Informar sobre la importancia del control i el seguiment a través de la Unitat Clinica de
Diagnostic, Tractament i Seguiment.

Informar sobre els canvis epidemiologics observats en els ultims anys, en la millora del
pronostic de la malaltia.

Donar consell genetic i suport psicologic.

Oferir la possibilitat de practicar un estudi genétic i un test del suor als pares i familiars
de primer grau majors d'edat. S6n estudis que queden fora del Programa. També
s'ofereix diagnostic prenatal/preimplantacional als pares d'un nadé afectat.

Informar de les associacions de pacients, societats cientifiques i pagines web
d'informacio.

Lliurar un informe al pediatre o pediatra d’atencié primaria i al Servei de Farmacia

Hospitalaria.

2. Avaluaci6 inicial del pacient

- Exploraci6 fisica i mesures antropomeétriques

- Oximetria

- Cultiu de secrecions orofaringies

- Analitica: funcié renal, funcié hepatica, electrdlits, albumina i proteines
totals, hemograma, proves de coagulacid, glucémia, nivells de vitamines
liposolubles, PCR, immunoglobulines, funcié pancreatica i test de la suor

- Visita amb el gastroenteroleg o gastroenterologa

- Visita amb el o la fisioterapeuta

3. Tractament
Els objectius que es persegueixen en el diagnostic precog soén:
- Mantenir el millor estat nutricional possible

- Retardar al maxim la infeccié broncopulmonar cronica
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9.5. Justificacio del tractament precoc

Els microorganismes més frequients als primers estadis de la malaltia s6n Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae i Moraxella catarrhalis. Posteriorment,
poden apareixer Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa, que és l'origen i la causa
de la morbimortalitat de la malaltia. Es per aixd que el tractament preco¢ de la
primocolonitzacié per P. aeruginosa és capag, en la majoria dels casos, de negativitzar els
cultius. Quan la colonitzacié es cronifica, P. aeruginosa adopta la seva forma mucoide. En
aquesta situacié, l'eradicacid del germen és practicament impossible i es produeix el

deteriorament progressiu de la funcié pulmonar.

El tractament de la primocolonitzacié s’efectua amb antibiotics per via oral i per via
inhalatoria. Si no s’aconsegueix negativitzar el cultiu s’utilitza la via endovenosa. Les

exacerbacions es tractaran per via oral o endovenosa en funcié de la situacio clinica.

Segons els controls d’esteatorrea i el desenvolupament pondoestatural i nutricional, s’inicia un
tractament amb enzims pancreatics i llet de formula hidrolitzada o elemental. En cas de
lactancia materna, es complementa amb enzims pancreatics per evitar hipoproteinémies. La
majoria dels pacients tenen un déficit de vitamines liposolubles, sobretot de vitamina E, és per
aixo que s’administra una dosi d’aquesta vitamina juntament amb un complex polivitaminic.

En cas necessari s’administren suplements dietétics.

Es aconsellable ensenyar i efectuar la fisioterapia respiratoria des del moment del diagnostic, i
modificar-la segons I'edat. Convé educar tant la familia com els pacients en técniques

d’higiene bronquial, exercicis respiratoris i entrenament fisic.

9.6. Seguiment

La FQ és una malaltia complexa i multisistémica que requereix un abordatge multidisciplinari
per al bon control i seguiment, i per contribuir d’aquesta manera a un millor pronostic evolutiu.
Gran part de la morbiditat i més del 90% de la mortalitat es relaciona amb la infeccié pulmonar

cronica i les seves complicacions.
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1. Visites de seqguiment a la consulta externa

Lactants: inicialment cada 1-2 setmanes el primer mes
Posteriorment: cada 1-3 mesos d'acord amb la gravetat del fenotip o de la situacio
clinica. Aguestes visites inclouen:
o Exploraci6 fisica i mesures antropometriques
o Cultiu d'esput o aspirat orofaringi per tal de detectar el germen gue colonitza la
via aéria i iniciar d’aquesta manera un tractament antibiotic preco¢
o Sessions periodiques de fisioterapia
o Revisions amb el o la dietista i gastroenteroleg o gastroenterologa
o Educacié sanitaria sobre la malaltia, el tractament (técniques inhalatories,
nebulitzadors, administracio de farmacs)

o Oximetria i funcié pulmonar a majors de 5 anys

2. Revisi6é anual

- Cultiu d'esput per a micobacteris

- Rx de torax

- Funci6 hepatica i ECO abdominal

- Analitica general (hemograma, bioquimica, vitamines liposolubles, immunoglobulines)

- Analitica d’orina i sediment

- Test de tolerancia oral a la glucosa a majors de 10 anys

- Densitometria 0ssia a majors de 10 anys cada 2-3 anys

- Prova de la tuberculina cada 2 anys

- Electrocardiograma, ecografia abdominal, TAC de torax i altres proves, si escau

3. Altres revisions

En funcié de I'evolucié del pacient se li sol-licitaran altres revisions possibles:

Revisions i controls amb el o la dietista

Revisions i controls amb 'ORL per al control d’'una possible malaltia sinonasal
Revisions i controls amb el o la fisioterapeuta

Revisions i controls amb el o la psicoleg o psicologa

Programacio d'immunitzacions, inclosa la profilaxi davant del virus sincitic respiratori.
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9.7. Conclusions

Amb el diagnostic i el tractament preco¢ s’ha aconseguit millorar el prondstic i la qualitat de
vida de les persones afectades per aquesta malaltia. Cal incidir en la importancia que té la
fisioterapia respiratoria.

El nombre de falsos negatius ha estat de 6 nadons, xifra que representa el 5,1% de tots els
casos diagnosticats i que coincideix amb el que s’ha descrit en la bibliografia i I'experiéncia

d’altres paisos del nostre entorn.

Cap nadoé seguit a través de les unitats cliniques del Programa no té colonitzacié permanent
per P. aeruginosa, fet que representa una millora important de la qualitat de vida dels infants

afectats.
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10. Casos especials del PDPN

- En el cas dels infants immigrants i/o adoptats que als seus paisos no se’ls hagi fet
la deteccié preco¢ de les tres malalties, cal que I'equip d’atencié primaria faci
I’extraccio de sang i I'envii a I'|BC per tal d’analitzar-la.

- En el cas dels infants que durant les primeres 72 hores de vida, hagin rebut una
transfusio de sang, cal repetir les proves una setmana després de la transfusio.

- En el cas dels infants prematurs, cal que el mateix Servei de Neonatologia repeteixi
les proves 20 dies després del naixement o quan hagin transcorregut 32 setmanes

des de la gestacio.

11.Implicacions del PDPN

El Programa de cribratge neonatal, al llarg de més de 30 anys d’aplicacié ha permés modificar
el curs natural d’aquestes malalties, ha reduit la morbiditat i la mortalitat dels nadons afectats,

n’ha millorat la qualitat de vida a curt i a llarg termini i la supervivéncia.

Actualment el Programa cobreix tota la poblacié de nascuts vius residents a Catalunya, tenint
en compte I'heterogeneitat i els fluxos migratoris que s’esdevenen continuament en la nostra
poblacio. L'efectivitat del Programa és molt alta, amb una sensibilitat i una especificitat
diagnostica del 0,951 i del 0,995, respectivament. En I'assoliment d’aquests resultats juguen
un paper molt important, amb una extraordinaria coordinacid, els professionals
multidisciplinaris dels centres maternals, de la Unitat de Cribratge Neonatal, de les unitats
cliniques de diagnostic, tractament i seguiment de les patologies, del Centre de Diagnostic
Genétic Molecular de I'IDIBELL a Barcelona i del Programa de salut maternoinfantil de

'Agéncia de Salut Publica de Catalunya. Fruit d’aquesta coordinaci6 i experiéncia assolida
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durant aquest anys I’Agéncia de Salut Publica de Catalunya ha estat obtenint unes dades de
cobertura tan altes i millora del pronostic dels nadons i infants afectats.

L’OMS i la Unioé Europea han identificat les malalties minoritaries com un dels reptes de salut
importants per al futur. Entre d’altres, destaquen les malalties metaboliques hereditaries,
especialment rellevants per I'elevada morbiditat i mortalitat, I'elevat risc de recurréncia en les
families afectades, la possibilitat d’'opcions terapeutiques i la identificacié potencial de nadons

asimptomatics mitjancant tecniques de cribratge neonatal.

En els darrers anys, els programes de cribratge neonatal en el mén occidental estan
evolucionant molt rapidament a causa de I'ampliacié del coneixement de les malalties, les
millores en els tractaments i 'aparicid6 de noves técniques analitiques. En aquest sentit, la
técnica analitica d’espectrometria de masses en tandem permet mesurar simultaniament
diversos metabolits i, com a consequencia, detectar diverses malalties en una Unica analisi de
sang. Actualment, a Catalunya, un grup de treball d’experts coordinat des del Programa de
Salut Maternoinfantil de ’Agéncia de Salut Publica de Catalunya esta revisant amb rigor i amb
graus de recomanacio i nivells d’evidéncia cientifica la situacié actual del cribratge neonatal a
Catalunya conjuntament amb la de la resta de CA, Europa i els Estats Units. L'objectiu
d’'aquesta revisié és, basant-se en I'experiéncia adquirida aquests darrers anys, valorar
'ampliacié del cribratge neonatal a noves patologies en qué l'evidéncia demostri que la

deteccié millora el pronostic de vida de les persones afectades.
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