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RESUMEN

El Programa de Cribado Neonatal de Cataluiia
(PCNC) se inici6 en el afio 1969, en Barcelona, im-
pulsado por el Dr. Juan Sabater Tobella y apoyado
por la Diputacion de Barcelona y la Fundacion Juan
March. Asi nacid el Instituto de Bioquimica Clinica
para acometer funciones asistenciales, de investi-
gacion y docencia, con el espiritu de contribuir a la
prevencion del retraso mental.

El PCNC se inici6 con la deteccion de la fenil-
cetonuria (PKU) y en el ailo 1982 se amplié con
la deteccion del hipotiroidismo congénito. Hacia el
afio 1990 la cobertura territorial llegd casi al 100%
de todos los recién nacidos en Cataluia.

En 1999 se amplié el PCNC con la incorpora-
cion de la fibrosis quistica y tras catorce afios, en
2013, se realizo la ampliacién mas numerosa hasta
ahora, con la incorporacion de la deteccion de 19
enfermedades metabdlicas hereditarias.

En el afio 2015 comenzo la deteccion de la en-
fermedad de células falciformes y en el 2017 la de-
teccion de la inmunodeficiencia combinada grave.

Actualmente, el PCNC incluye la deteccion de
24 enfermedades. Desde su inicio en el afio 1969,
se han cribado 2.787.807 recién nacidos, de los cua-
les 1.724 han sido diagnosticados de alguna de las
24 enfermedades que componen nuestro panel prin-
cipal y 252 por diagndstico diferencial de las pri-
meras. En total la prevalencia global es de 1:1.617
RN afectos de alguna de las enfermedades incluidas
en el PCNC y de 1:1.140 RN si se incluyen los ha-
llazgos incidentales encontrados.

Palabras clave: Cribado Neonatal, Catalufia, 50
aniversario, Universal, Fenilcetonuria, Hipotiroidismo
congeénito, Fibrosis quistica, Enfermedades metaboli-
cas hereditarias, Enfermedad de células falciformes,
Inmunodeficiencia combinada grave.

ABSTRACT
50 years of the Neonatal Screening
Program in Catalonia

The Catalonian Newborn Screening Program
(CNSP) began in 1969, in Barcelona. It was pro-
moted by Dr. Juan Sabater Tobella and supported
by Barcelona Provincial Council and Juan March
Foundation. That is how the Institute of Clinical
Biochemistry was born, whose aims were diagnosis,
research and teaching, along with the spirit of contri-
buting to the prevention of mental retardation.

The CNSP began with the detection of phenylke-
tonuria (PKU), and, in 1982, the Program was ex-
panded with the inclusion of congenital hypothyroi-
dism detection. Towards 1990, the Program covered
almost 100% of all newborns (NB) in Catalonia.

In 1999, the CNSP was expanded with the incor-
poration of cystic fibrosis. It took fourteen years,
until 2013, to make the largest expansion so far,
with the incorporation of 19 metabolic diseases to
the screening panel.

The detection of sickle cell disease began in
2015 and in 2017 the detection of severe combined
immunodeficiency was included.

Currently, the CNSP includes 24 diseases in its
main panel. Since 1969, 2,787,807 NBs have been
screened, of whom 1,724 have been diagnosed with
any of these diseases, and 252 of other disorders
by differential diagnosis with those included in
the main panel. The global prevalence is 1: 1,617
NBs affected by any of the diseases included in the
CNSP and 1: 1,140 NBs if incidental findings diag-
nosed through the CNSP are included.

Key words: Newborn Screening, Catalonia,
50th  anniversary, Universal, Phenylketonuria,
Congenital hypothyroidism, Cystic fibrosis, Inborn
errors of metabolism, Sickle cell disease, Severe
combined immunodeficiency.
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INTRODUCCION

ElProgramade Cribado Neonatal de Cataluia
(PCNC) se inici6 en el afio 1969, en Barcelona
(BCN), impulsado por el Dr. Juan Sabater
Tobella tras la realizacion de una estancia de
varios meses en el Centro de Metabolopatias
del Children's Hospital de Boston. Alli conocid
a las Dras. Mary Efron (directora del centro)
y Vivian Shih y ademas visit6 al Prof. Charles
Scriver, responsable del programa de deteccion
precoz del estado de Quebec, en el Laboratorio
del Children s Hospital de Montreal. Con estas
experiencias, el Dr. Sabater present6 un proyec-
to para la creacion de un PCN a la Diputacion
de Barcelona (BCN), que financi6 la construc-
cion de un edificio para ubicar el laboratorio, y
a la Fundacion Juan March, que asumi6 el coste
de toda la instrumentacion para realizar los ana-
lisis de las muestras de los recién nacidos de la
provincia de BCN!?,

El Instituto Provincial de Bioquimica Clinica
(IBC) abrio sus puertas en junio de 1969 y fue
inaugurado oficialmente el 6 de febrero de 1970
por S.A.R. la princesa Sofia?.

Desde la direccion del mismo, en la que per-
manecid hasta 1984, el Dr. Sabater y su equipo
proyectaron que el IBC debia acometer funcio-
nes asistenciales, de investigacion y docencia,
con el espiritu de contribuir a la prevencion
del retraso mental. El IBC se estructuro en tres
departamentos:

a) Citogenética y cultivos celulares, dedicado
al estudio de las anomalias cromosomicas.

b) Cribado poblacional, que tenia como objeti-
vo el desarrollo de un plan piloto de deteccion
precoz neonatal de enfermedades metabolicas
hereditarias.

¢) Genética bioquimica, para el estudio de trastor-
nos hereditarios del metabolismo intermediario,
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enfermedades lisosomales, peroxisomales y mi-
tocondriales®.

En los afios siguientes con el objetivo de di-
rigir el Programa de Cribado Neonatal y ocu-
parse de su continuidad, mantenimiento y evo-
lucion, fueron contratados por la Diputacion de
Barcelona el Dr. Antonio Maya Victoria, como
jefe del departamento de cribado poblacional,
y la Dra. Maria Puliol Olsina como facultativa
adscrita al mismo'-.

LAS PERSONAS

En estos cincuenta afios de vida del Programa
han participado en su puesta en marcha, conso-
lidacion y evolucion un gran numero de profe-
sionales de muy distintos ambitos (facultativos
de distintas especialidades, enfermeria, técnicos
de laboratorio, administrativos, salud publica,
etc.) sin los cuales no habria sido posible esta
larga vida ininterrumpida. Lamentablemente
no tenemos el nombre de todos, pero si sabe-
mos que todos han sido importantes.

EL INICIO

Aproximadamente un afio antes de que
el IBC iniciara su andadura, en 1968, el Dr.
Sabater Tobella pronuncié, en BCN, una con-
ferencia sobre “Errores congénitos del metabo-
lismo y retraso mental” a la que asistio Jesus
Raventos Fatjo, persona de la burguesia catala-
na, preocupada por la “deficiencia mental”, ya
que tenia una hija con grave discapacidad inte-
lectual. Fue fundador, en 1961, de la primera
escuela para la “atencion de deficientes men-
tales” de Catalufia, asi como de la Fundacion
Boscana a la que le ha dado soporte econo-
mico permitiendo la continuidad de la escue-
la®. El Sr. Raventds sintonizo con el mensaje
del Dr. Sabater y le sirviéo de mecenas: le pre-
sentd al gerente de la Fundacion Juan March
y posteriormente conocid a los hermanos Juan
y Carlos March, dueiios de la Banca March,
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que le ofrecieron los recursos econéomicos ne-
cesarios para poner en marcha un centro des-
tinado a la deteccion precoz de enfermedades
que produjeran discapacidad intelectual. El Dr.
Sabater habia conseguido recursos econémi-
cos, pero no tenia un edificio donde materiali-
zar su proyecto, y con ese objetivo dirigio sus
pasos a la Diputacion de Barcelona. El presi-
dente de la misma le apoy6 en su proyecto, pero
le sugirié que debia hacerlo conjuntamente con
el Diputado de Sanidad, que en ese momen-
to era el Dr. Joaquin Jiménez de Anta, y jun-
tos le dieron el empujon definitivo al proyecto.
Acordaron hacer un nuevo edificio, que actual-
mente ya no existe, en el amplio y ajardinado
recinto de la Maternidad Provincial; recinto
donde esta ubicado actualmente el Laboratorio
de Cribado Neonatal de Cataluiia. Mientras se
edificaba la sede del futuro IBC, el Dr. Sabater
fue contratado por la Diputacion como Jefe del
laboratorio del Centro de Prematuros y alli, en
un pequeiio laboratorio y ya con la ayuda del
Dr. Antonio Maya comenzaron a realizar, de
forma experimental, técnicas de cromatografia
en papel, para la deteccion de la fenilcetonu-
ria (PKU), la galactosemia (GAL) y “otras ami-
noacidopatias” en orina®. Durante el afio que
duraron las obras el Dr. Sabater hizo una estan-
cia en Boston y Quebec.

EL COMIENZO DE LA ACTIVIDAD
DE CRIBADO EN EL IBC

E1 PCNC inici6 su andadura con la deteccion
de la PKU, utilizando muestras de sangre
impregnadas en papel cromatografico (muestra
en fase solida) para la deteccion inicial de la
enfermedad y orina impregnada en papel para
realizar pruebas complementarias, cuando
la deteccion en sangre no era concluyente.
Inicialmente y durante un escaso periodo de
tiempo se realizd un test microbiologico de
inhibicion bacteriana® (test de Guthrie) para
medir la concentracion de fenilalanina en
sangre pero se abandoné porque presentaba

muchos inconvenientes para utilizarlo en
grandes cantidades de muestras y pasaron a la
cromatografia en papel con los procedimientos
desarrollados por el Dr. Maya en su tesis
doctoral®. Este cribado se ofrecia a todos
los recién nacidos (RN) de la Provincia de
Barcelona®.

El primer RN afecto de PKU en Espaia se
detecté en BCN en 1970, ya que en Granada,
ciudad donde se inici6 el primer PCN de Espafia
el afio anterior, la primera deteccion precoz de
la enfermedad se produjo en 1971.

A través de la divulgacion en la prensa de la
creacion del IBC, el Presidente de la Diputacion
recibid una carta de felicitacion del Rector de
la Universidad de Granada indicando que tenia
interés en contactar con el Dr. Sabater, comu-
nicandoles que ellos llevaban un afio trabajan-
do en el mismo tema. Asi se conocieron el Dr.
Sabater y el Prof. Mayor Zaragoza, que enton-
ces era el Rector de la Universidad de Granada.
Cuenta el Dr. Sabater que “mientras espera-
ba en la antesala del despacho del rector de
la Universidad de Granada, aparecio una per-
sona joven, muy afable, tuteandome y hablan-
dome en catalan y que catalogué como ‘el se-
cretario del rector’, pues no.... Se trataba del
Prof. Federico Mayor Zaragoza en persona”.
Desde entonces ambos grupos desarrollaron
una buena y amistosa colaboracion cientifica®.

En 1974 se crea el Instituto Neurobiologico y
de Investigacion “Flor de Maig” compuesto por
diferentes edificios construidos en la montafia
de Collserola, a pocos Km de BCN, trasladan-
dose alli, dos afios mas tarde el IBC, incluido
departamento de Metabolopatias donde se rea-
lizaba el PCNC®,

En octubre de 1975 el Dr. Sabater y su equi-
po ganan el “Premio Ciudad de Barcelona de
Investigacion”, por el trabajo “Investigacion de
errores congenitos del metabolismo en 100.000
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RN de BCN”. Existe la anécdota de que algin
miembro del jurado tuvo dudas de que hubieran
analizado las muestras de sangre en papel de
esa importante cantidad de RN.

En 1982 la gestion sanitaria es transferida des-
de el gobierno de Espafia a los gobiernos de las
respectivas comunidades autonomas (CCAA) y
ese mismo afio la Direccion General de Salud
Publica de la Generalitat de Catalunya firma
un convenio con la Diputacion de Barcelona
para extender el Cribado Neonatal de la PKU
a toda Catalufia y se afiade el Hipotiroidismo
Congénito (HC) como nueva enfermedad para
realizar el cribado poblacional.

En esos afios los recursos organizativos y es-
tructurales del PCNC estaban constituidos por
una Unidad de Deteccion, el Departamento de
Cribado Poblacional del IBC, donde se reali-
zaban los analisis de las muestras de los RN
y se gestionaba la organizacion general del
Programa, y dos Unidades de Seguimiento: una
para los casos positivos detectados con hiper-
fenilalaninemia (PKU), ubicada en el Hospital
de Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat
y dirigida por los Dres. Giner Soria y Jaume
Campistol, con el apoyo de las Dras. Luisa
Alvarez, en el laboratorio (en 1988 la sustituyé
la Dra. M. Antonia Vilaseca), y la Sra. Patricia
Castillo como dietista; y la otra para los casos
positivos detectados con hipertirotropinemia
(HC), ubicada en el Hospital Vall d’Hebron de
BCN y coordinada por los Dres. Enric Vicens-
Calvet y Marian Albisu y que en la actualidad
coordina el Dr. Diego Yeste. En el afio 1985 el
IBC firma un convenio con la Conselleria de
Sanitat y Seguretat Social del Govern Balear
para la realizacion del programa en los RN de
las Islas Baleares, colaboracion que continuaria
hasta el 2006. Al afo siguiente, en 1986, asume
la direccion del IBC la Dra. Teresa Pampols,
que formaba parte del equipo del IBC desde
su inicio, y habia desarrollado su carrera tra-
bajando en el ambito de las aminoacidopatias
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primero, y de forma mas amplia, en las enfer-
medades metabolicas hereditarias. En 1993 la
Diputacion de Barcelona y el Hospital Clinic
de Barcelona crean un consorcio, que denomi-
nan Corporacion Sanitaria, para gestionar el
Hospital Casa Maternitat y el IBC®.

Desde el inicio del Programa hubo una cierta
informatizacion que permitié conocer el nime-
ro de RN analizados, los centros maternales de
donde procedian, las semanas de gestacion, el
peso, el inicio y tipo de alimentacion. La intro-
duccion de esos datos al sistema informatico es-
taba externalizada con la empresa Corematica,
SA, y para ellos era necesario sacar las fichas de
los RN fuera del laboratorio por lo que se perdia
el control sobre ellas. En 1988 la Diputacion de
Barcelona hizo un concurso para la realizacion
de un programa informatico que se adaptara a
las necesidades del Programa y fue adjudica-
do a la empresa de aplicaciones informaticas
Limit4, empresa que ha sido la encargada de ir
mejorando y adaptando el desarrollo informati-
co a los importantes cambios del PCNC y que
hasta la actualidad da cobertura al Programa.
Durante el afio 1992 se amplian los datos reco-
gidos en la tarjeta del programa afiadiendo el
tipo de parto y la edad de los padres y a partir de
ese momento se pudieron medir una serie de in-
dicadores de calidad anuales que quedaron re-
flejados en “El Cribratge de la Fenilcetonuria
i I’'Hipotiroidisme Congenit a Catalunya: Un
milio de nadons analitzats” (“El cribado de la
Fenilcetonuria y el Hipotiroidismos congénito
en Cataluiia: Un millon de nifios analizados™™.
Esta publicacion fue fruto de un Seminari de
Salut Publica realizado el 21 de enero de 1994,
en BCN, en el que el Dr. Maya oftrecio los si-
guientes datos: la direccion del PCNC habia
establecido 24 rutas distintas para visitar los
centros maternales de toda Catalufia con el ob-
jetivo de hacer formacion continuada sobre el
Programa y sobre el proceso de extraccion y
envio de muestras al laboratorio; se establecid
un control de la distribucion de material a los
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centros, del tiempo transcurrido entre el naci-
miento y la toma de muestra y entre ésta y la
llegada al laboratorio y conocieron el nimero
de segundas muestras solicitadas, el nimero de
RN a los que no se podia finalizar la totalidad
de los analisis, asi como el nimero de RN afec-
tados por enfermedad y el nimero de RN nor-
males para el PCN.

El nimero de RN analizados entre 1970 y
1993 fue de 1.014.797. Los primeros afios, en-
tre 1970 y 1981, se analizaban entre 20.000 y
25.000 RN exclusivamente de la provincia de
BCN, a partir de 1982 la cifra fue aumentando
al ampliarse la cobertura territorial, llegando al
99% de todo el territorio en el afo 1990. En ese
periodo la prevalencia del HC era de 1:2.033,
algo mas alta que la media nacional del mo-
mento (1:2.220) y la de la PKU 1:16.635, en
consonancia con la media nacional™®.

Como dato representativo de la evolucion del
PCNC destacar que, en 1983 con 63.383 RN, el
nimero de segundas muestras solicitadas fue
del 6% para dos enfermedades, y en 2019 con
62.041 RN analizados fue del 3,8% para las 24
enfermedades del Programa actual.

En 1996 el IBC se traslada de nuevo desde
Collserola al recinto del Hospital Maternitat, su
sede primera, pero debido a la desaparicion del
primer edificio, se ubica en un edificio prefa-
bricado utilizado durante los Juegos Olimpicos
de BCN, Edificio Helios III. Ese mismo afio el
equipo del IBC recibe el Premio Reina Sofia de
investigacion por sus trabajos “Las anomalias
cromosomicas y las enfermedades metabolicas
hereditarias”™®.

La inclusion de la fibrosis quistica (FQ) en el
PCNC se produjo como consecuencia de la soli-
citud que plante6 la Asociacion Catalana de pa-
dres de nifios con FQ al Parlamento Catalan en
1998. Tras casi un afio de debates, el Parlamento
aprobd que se iniciara su deteccion previa

realizacion de un programa piloto iniciado en
septiembre de 1999. Los responsables de ponerlo
en marcha fueron, ademas del Dr. Antonio Maya,
el Dr. Ramoén Prats Coll, desde la Direccion
General de Salut Publica de la Generalitat, el Dr.
Nicolés Cobos al frente de la Unidad clinica de
FQ del Hospital Vall d’Hebron (que actualmen-
te coordina la Dra. Silvia Gartner) y el Dr. José
Luis Séculi en la Unidad Clinica de Sant Joan
de Deu (que actualmente coordina la Dra. Maria
Cols). Posteriormente se incorporaria la Unidad
de la Clinica Infantil Nen Jesus de Sabadell con
las Dras. Montserrat Bosque Garcia y Maria
Teresa Marco Valls y en 1982 se traslad6 al
Hospital Parc Tauli de Sabadell y se uni6 el Dr.
Oscar Asensio de la Cruz, su actual coordina-
dor. Los estudios moleculares de las muestras
en sangre seca pertenecientes a los niflos afec-
tos de FQ fueron realizados por la Dra. Teresa
Casals en el Centro de Diagnostico genético
molecular, Fundacion IDIBELL de BCN hasta
diciembre de 20139, A partir de esa fecha los
realiza la Dra. Célia Badenas en la Seccion de
Genética Molecular del Servicio de Bioquimica
y Genética Molecular del Hospital Clinic de
BCN.

EL PCN DE CATALUNA EN EL
HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA

En el afio 2000 el IBC se incorpora al
Hospital Clinic acogiendo a la mayoria de los
facultativos en su plantilla profesional.

En la reestructuracion del organigrama del
Servicio de Bioquimica y Genética Molecular
del Hospital Clinic, que realiza el Dr.
Wladimiro Jimenez en 2006, se crea la Seccion
de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC,
dirigida por la Dra. Antonia Ribes Rubid, en
sustitucion de la anterior denominacion de
IBC, incorporando en ella tanto los recursos
destinados al PCNC, como los destinados al
diagnoéstico de enfermedades metabolicas
hereditarias.
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En los afios 2006 y 2007 se jubilaron el Dr.
Antonio Maya Victoria y la Dra. Maria Puliol
Olsina y con ellos se cierra el primer gran ciclo
del PCN de Cataluna. Ademas, se deja de rea-
lizar el cribado de los RN de Baleares, que es
asumido por el area de laboratorios del Hospital
Son Dureta de esa CCAA.

En enero de 2005, un afio y medio antes de
la jubilacion del Dr. Maya, se incorpora al la-
boratorio de cribado neonatal el Dr. José Luis
Marin Soria para relevarlo y continuar con el
programa. En ese tiempo, con la ayuda del Sr.
José Ramon Hernandez, Jefe de Proyectos y
Sistemas del Centro de Diagnostico Biomédico
(CDB) del hospital Clinic, se realizan una serie
de mejoras en la tarjeta de recogida de datos,
incluyendo un cddigo de barras compartido en-
tre tarjeta y papel de recogida de muestra para
darle trazabilidad a la misma, en la informatiza-
cion del laboratorio con nuevos terminales para
la validacion facultativa y el traspaso de resul-
tados desde los analizadores al sistema infor-
matico del Programa. En la comunicacion con
los padres, tanto verbalmente cuando llamaban
por teléfono, como a través de las cartas que
se les enviaba (solicitud de segundas muestras,
informe de normalidad e informe de deteccion
positiva), en estos aspectos contribuyd el Dr.
Frederic Borja, pediatra, que habia ejercido en
el Hospital de la Maternitat y tenia experiencia
en la comunicacion con los padres.

LA GRAN AMPLIACION
DEL PCN DE CATALUNA

Hasta ese momento la evolucion del PCNC
habia sido escasa (figura 1), pero a nivel na-
cional e internacional se habia acumulado
una gran experiencia y conocimiento en tor-
no a las nuevas enfermedades con posibili-
dad de incorporarse a los programas de cri-
bado. Durante el afio 2008 se incorporé como
Directora de los Programas Maternoinfantiles
de la Agencia de Salut Publica de Catalunya
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(ASPCAT) la Dra. Mireia Jané, y tras varias
conversaciones sobre el PCN de Cataluna, en
los meses siguientes, propuso hacer un grupo
de trabajo que, con un método riguroso y cien-
tifico, preparara una propuesta para su amplia-
cion. Tras dos afios de trabajo intenso el gru-
po formado por Dra. Mireia Jané y M" José
Vidal de la ASPCAT, la Dra. Pilar Magrinya
del CatSalut y los Dres. Antonia Ribes, Teresa
Pampols y José Luis Marin del Laboratorio
de Cribado Neonatal de la Seccion de Errores
Congénitos del Metabolismo del Hospital
Clinic, realizaron la redaccion de un documen-
to de consenso para la ampliacion del PCN de
Catalufa: “Revisio del Programa de Cribratge
Neonatal a Catalunya: antecedents i propos-
ta d’ampliacio” (“Revision del Programa de
Cribado Neonatal de Cataluiia: antecedentes
y propuesta de ampliacion”)"V, que finalizé en
mayo de 2012. Los criterios tenidos en cuenta
por el grupo para proponer la ampliacion fue-
ron: la incidencia de la enfermedad, el grado
de recomendacion y nivel de evidencia cienti-
fica, la experiencia en otros paises y los bene-
ficios derivados del cribado de la enfermedad.
Se propuso que la realizacion de dicha amplia-
cion se llevara a cabo en tres etapas:

a) En la primera se implementaria el cribado de
los trastornos del metabolismo de los aminoaci-
dos, de los acidos organicos y de la beta-oxida-
cion mitocondrial de los acidos grasos.

b) En la segunda etapa se propuso anadir el cri-
bado de los sindromes falciformes: “la llegada de
inmigrantes procedentes de paises donde su pre-
valencia es elevada ha hecho que Cataluria tenga
actualmente una composicion demogrdfica que
hace altamente recomendable su cribado™".

c) En la tercera etapa, tras haber revisado la bi-
bliografia cientifica, y con la participacion de la
Societat Catalana de Pediatria, se propuso in-
cluir la deficiencia de biotinidasa, galactosemia
e hiperplasia suprarrenal congénita al PCNCV.
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Figura 1
Evolucion del PCN de Cataluiia.

' Se inicia la deteccién de la fenilcetondria en la

1 1969
provincia de Barcelona
2 1982 Se amplia a toda Catalufa, y se incorpora
Hipotiroidismo Congénito
3 1999 = Deteccidn de la Fibrosis Quistica
22 2013  Cribado neonatal ampliado (se incorporan 19
— " enfermedades (ECM): AA, AO, AG.
23 2015 = Deteccion de la Enfermedad de Células
— Falciformes
2 2017 Se incorporan las Inmunodeficiencias

Combinadas Graves

CRIBADO NEONATAL CATALUNYA

24 ENFERMEDADES

En enero de 2013, tras la adquisicion de dos
espectrometros de masas en tdndem, se amplid
el PCNC hasta las 20 enfermedades metabo-
licas hereditarias (tabla 1), en sintonia con lo
que se hacia en EEUU y Galicia, que amplid
su Programa en el afio 2000, y otras CCAA tras
ellos. En esta ampliacion fueron esenciales la
Dra. Rosa Lopez Galera, el Dr. Aleix Navarro
Sastre, la Dra. Judit Garcia Villoria y la Dra.
Antonia Ribes Rubio.

Para la atencion clinica de los RN con detec-
cion positiva de las enfermedades metabolicas
la ASPCAT nombra como Unidades Clinicas
Expertas a los Servicios de Neuropediatria de
los Hospitales Vall d’Hebron (HVH) y Sant
Joan de Deu (HSJdD), con las Dra. Mireia
del Toro y la Dra. Angeles Garcia Cazorla al

frente de los equipos clinicos de cada una de
ellas respectivamente y apoyadas por el Dr.
José Antonio Arranz (HVH) y los Dres. Aida
Ormazabal y Rafael Artuch (HSJdD) en el
laboratorio.

Entre los afios 2013 y 2017 el PCNC fue pio-
nero en la implementacion de diversas pruebas
bioquimicas de segundo nivel, en la primera
muestra de sangre en papel de los RN, realiza-
das para la deteccion de las enfermedades don-
de habia un mayor niimero de falsos positivos:
aminoacidopatias, acidurias organicas relaciona-
das con el metabolismo del propionato y fibro-
sis quistica. Con la inclusion de estas pruebas se
consigui6 reducir la tasa de falsos positivos y de
RN enviados a las Unidades Clinicas Expertas,
aumentando asi la eficiencia del PCNC. A nivel
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Tabla 1

Enfermedades propuestas para la ampliacion del PCN de Catalufia.

Enfermedades Grado de . Técnica Beneficios del cribado
recomendacion analitica
Hiperfenilalaninemia / Fenilcetonuria Al MS/MS Desarrollo neurologico normal
. Mejora el pronostico.
Enfermedad de orina - Ry
: All MS/MS Evita la aparicion de secuelas
con olor a jarabe de arce itreversibles
Mejora el prondstico.
TRASTORNOS Tirosinemia tipo I All MS/MS Evita la mortalidad por fallo hepatico
lkflll\i/l}‘gggléll%l\(fl)(s) y el desarrollo de hepatocarcinoma
PR e Mejora el pronostico
Citrulinemia tipo I BII MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
P . . Mejora el pronostico
Aciduria argininsuccinica Bl MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
cqi Mejora el prondstico.
Homocistintiria A 0,76 MS/MS Evita la aparicion de secuelas irreversibles
PP RS Desarrollo neurologico normal
Aciduria glutarica tipo 1 Al MS/MS en la mayor parte de los casos
- P - Desarrollo neurologico normal
Acidemia isovalérica Al MS/MS en la mayor parte de los casos
Acidemia metilmalonica Mejora el prondstico
TRASTORNOS (Mut, Cbl A, CbIB) All MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
METABOLISMO Acidemia metilmalonica All MS/MS Mejora el prondstico
ACIDOS (Cbl C, CblD) y disminuye la morbi-mortalidad
ORGANICOS ) . Deficiencia de . All MS/MS . Mejora el prondstico
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa y disminuye la morbi-mortalidad
S : Mejora el prondstico
Deficiencia de B-cetotiolasa All MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
: : . Mejora el prondstico
Acidemia propi6nica All MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
P : Evita la mortalidad.
MCADD (deficiencia de acil-CoA A
deshidrogrenasa de cadena media) Al MS/MS E;gn(?sst;ﬁ)oﬂ?g%ggggf
VLCADD (deficiencia d'acil-CoA Mejora el prondstico
deshidrogenasa de cadena muy larga) All MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
(defici LCHAdD?gII-:lPD'l CoA
eficiencia de 3-OH-acil-Co : -
deshidrogenasa de cadena larga / All MS/MS dism]\i/r[fﬁw;al: lrrr1)(r)(r)lr)1i?rsrt11§r(%ali dad
deficiencia de proteina trifuncional y Y
TRASTORNOS mitocondrial)
METABOLISMO | cpr | (deficiencia de carnitina Mej 1 Osti
efic ~ Mejora el pronostico
éﬁIA%%sS palmitoiltransferasa 1) BII MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
CPT—21 (d_eﬁ_%ienciefl de cazr;n/tina Mei ' )
almitoiltransferasa ejora el prondstico
CALT (deficiencia de carnitna- Bl MS/MS y disminuye la morbi-mortalidad
acilcarnitina translocasa)
MADD (deficiencia mulltiple Mejora el pronostico de la forma tardia
d acil-CoA deshidro enasgs) B1I MS/MS y disminuye la mortalidad. No evita
g la mortalidad de la forma neonatal.
CUD (deficiéncia en la captacion Evita la mortalidad. Prondstico muy
celular de la carnitina) BI MS/MS bueno con desarrollo normal.
Hiperplasia suprarenal congénita ST El tratamiento hormonal puede
(gorma clasica por deficiencia BII Inn:ul\rjloseyﬁlsms prevenir la perdida salina y normalizar
de 21 hidroxilasa) el desarrollo de los caracters sexuales
Electroferesfi_is clapilgidr/ Mei | )
OTRAS : : cromatografia liquida Mejora el pronostico
PATOLOGIAS Anemia falciforme Al de alta resolucion y disminuye la mortalidad
METABOLICAS
: : Evita la aparicion de secuelas
Galactosemia A0,88 Fluorescencia irreversibles, reduce la mortalidad.
Pronostico muy bueno. Los nifios
Deficiencia de biotinidasa Al Espectrofotometria tratados precozmente suelen

permanecer asintomaticos
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nacional ha sido el primer programa de criba-
do que ha incorporado de forma oficial este tipo
pruebas en primera muestra de sangre.

El siguiente paso en la ampliacion del
Programa se produjo en enero de 2015 con
la incorporacion de la enfermedad de células
falciformes (ECF). Tras numerosas reunio-
nes con la nueva Jefa del Servicio de Salud
Maternoinfantil de la ASPCAT, la Dra. M® Rosa
Fernandez Bardon y la Dra. Pilar Magrina del
Servicio catalan de Salud (CatSalut), y la rea-
lizacion de una prueba piloto de nueve meses
de duracion donde, junto a la Dra. Mar Manu
Pereira y el Dr. Josep Lluis Vives Corrons,
de la Unidad de Eritropatologia del Hospital
Clinic, se analizaron 37.579 muestras de RN de
15 hospitales de nuestra CCAA. Este estudio
fue financiado mediante un proyecto de inves-
tigacion de “La Maratd” de TV3. En el mismo
se probaron las dos tecnologias mas utilizadas
para esta deteccion: la cromatografia liquida
de alta eficacia (HPLC) y la electroforesis ca-
pilar, eligiendo esta ultima para la realizacion
de la deteccion de la ECF en el Programa. El
laboratorio se reforzo con la contratacion de la
Dra. Sonia Pajares Garcia y la Unidad Clinica
Experta elegida para el diagnostico, tratamien-
to y seguimiento de esta enfermedad fue la sec-
cién de Oncohematologia pediatrica del HVH,
dirigida por la Dra. Cristina Diaz de Heredia
Rubio, con el Dr. Pablo Velasco Puyo en la
atencion clinica de estos RN, el Dr. David
Beneitez Pastor, coordinador de la Unidad de
enfermedades del hematie y la Dra. Adoracion
Blanco, de la Unidad de Genética hematologia
del Departamento de Hematologia como labo-
ratorios de apoyo al diagnostico.

La ultima ampliacién del PCN de Cataluia
hasta la actualidad, sucedié en enero de 2017
con el inici6 de un estudio piloto prospecti-
vo para la deteccion de la inmunodeficiencia

combinada grave (IDCGQG). Para poner en mar-
cha las técnicas necesarias para hacer la de-
teccion, fue contratada la Dra. Ana Argudo
Ramirez, se realizd una visita al Laboratorio
del Centre Hospitalier Universitaire de Nantes,
dirigido por la Dra. Marie Audrain, de don-
de se importaron ideas y datos que facilita-
ron mucho el inicio de su deteccion. Los ca-
sos con deteccion positiva de IDCG se siguen
en la Unidad de Enfermedades infecciosas e
Inmunodeficiencias pediatricas, ubicada en el
Hospital Vall d’Hebron de BCN, con el Dr.
Pere Soler (jefe de la Unidad) y Andrea Martin
al frente del estudio de estos niflos. Tras el es-
tudio piloto, la enfermedad pasé a formar parte
del panel principal del programa?. La incorpo-
racion mas reciente al Laboratorio de Cribado
ha sido el Dr. Jose Manuel Gonzalez de Aledo
que, entre otras actividades, ha mejorado nota-
blemente el uso de la aplicacion Collaborative
Laboratory Integrated Reports (CLIR), optimi-
zando la deteccion de las enfermedades meta-
bolicas hereditarias del Programa.

La organizacion actual del Programa es am-
plia y compleja (figura 2) y bajo el paraguas
de la actual Direccion de Programas Materno-
infantiles de la Agencia de Salut Publica de
Catalunya, que coordina la Dra. Blanca Prats
Viedma y donde desarrolla su labor la Dra.
Laia Asso Ministral, el Laboratorio de Cribado
Neonatal actiia como nucleo de relacion con to-
dos los centros maternales de Cataluiia, el la-
boratorio de genética para la FQ y las nueve
Unidades Clinicas Expertas hacia donde se di-
rigen todas las familias con RN afectos de al-
guna enfermedad. Mas de cuarenta facultativos
del Sistema de Salud desarrollan su actividad
parcial o totalmente alrededor de este Programa
y tenemos nuevos retos, algunos muy ilusio-
nantes, que sin duda sacaremos adelante con el
esfuerzo de todos y en beneficio de la sociedad
de la que formamos parte.
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Figura 2
Organizacion del Programa de Cribado Neonatal de Cataluia.
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RESULTADOS

Durante este periodo de vida asistencial,
en el laboratorio de cribado neonatal, se han
analizado las muestras de sangre en papel de
2.787.807 RN de los cuales 1.724 han sido
diagnosticados de alguna de las 24 enfermeda-
des que componen nuestro panel principal de
deteccion, y 252 RN que han sido diagnostica-
dos de alguna de las 22 enfermedades encon-
tradas por diagnostico diferencial de las pri-
meras y que forman nuestro panel secundario
de enfermedades (tablas 2 y 3). En total 1.976
RN diagnosticados que representan una preva-
lencia global de 1:1.617 RN afectos de alguna
de las enfermedades incluidas en el PCNC y de
1:1.140 RN si se incluyen los hallazgos inci-
dentales!'¥ encontrados.
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La enfermedad mas prevalente en Cataluia
es el HC (1:2.305), seguida de la ECF (1:3.156)
hecho que nos indica la notable cantidad de
familias que provienen del Africa subsaharia-
na que viven en nuestra CCAA. La FQ es la
tercera en prevalencia, aunque ha ido disminu-
yendo con el tiempo: en 2001 era de 1:5.041
y en la actualidad es de 1:7.112 RN. Es muy
posible que el consejo genético y el mayor co-
nocimiento de la enfermedad por la poblacion
hayan contribuido a ese descenso. La primera
enfermedad con la que se inici6 el Programa, la
PKU, tiene una prevalencia de 1:16.399, (casi
idéntica que la publicada en 1995 y 199879),
aunque si la contabilizamos junto a la hiper-
fenilalaninemia, su prevalencia aumenta hasta
1:8.850 RN. De todas las enfermedades meta-
bolicas que se incluyeron al Programa con la
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Tabla 2
Datos del Programa de Cribado Neonatal de Cataluia.
ENFERMEDADES PCN Catalufia 1969-2018 ADO | periodo | RN RN
inicio analizados |diagnosticados
Hipotiroidismo congénito (HC) 1982 [1982-2019| 2.411.090 1.046
Fibrosis quistica (FQ) 1999 11999-2018| 1.458.059 205
Enfermedad de células falciformes (ECF) 2015 |2015-2018| 271.381 86
Inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG) 2017 |2017-2018| 130.884 1
Hiperfenilalaninemia (HFA)® 1969 11969-2018|2.787.807 145
Fenilcetonuria (PKU)® 1969 11969-2018| 2.787.807 170
TRASTORNOS Enfermedad jarabe de arce (MSUD) 2013 |2013-2018| 403.261 1
METABOLISMO irosinémia ti -
DE LOS AA Tirosinémia tipo I (TYR 1) 2013 {2013-2018| 403.261
Citrulinemia tipo I (CIT 1) 2013 {2013-2018| 403.261
Homocistinurias: clasica (CBS)
y defectos de remetilacion 2013 12013-2018) 403.261 3
Aciduria glutérica tipo [ (GA1) 2013 |2013-2018| 403.261 3
Acidemia isovalérica (IVA) 2013 {2013-2018| 403.261 2
TRASTORNOS Acidemias metilmalénicas sin Hey (Mut, CblA, CbIB) | 2013 |2013-2018| 403.261 5
METABOLISMO| Acidemias metilmaldnicas con Hey (CblC, CbID) 2013 {2013-2018| 403.261 6
DE LOS ACIDOS Deficiencia de 3-Hidroxi-3-
ORGANICOS metilglutaril-CoA liasa (HMG) 2013 |2013-2018| 403.261 1
Deficiencia de B-cetotiolasa (BKT) 2013 12013-2018| 403.261
Acidemia propionica (PA) 2013 |2013-2018| 403.261
MCADD (deficiencia de acil-CoA 2013 12013-2018| 403.261 2
deshidrogrenasa de cadena media)
VLCADD (deficiencia de acil-CoA 2013 12013-2018| 403.261 9
deshidrogenasa de cadena muy larga)
LCHADD (deficiencia de 3-0H-acil(—2)CoA 2013 12013-2018! 403.261 0
deshidrogenasa de cadena larga)
TRASTORNOS TFPD (deficiencia de proteina
METABOLISMO trifuncional mitocondrial)® 2013 20132018 403.261 2
él%%?)ss CPT-1 (deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1) | 2013 |2013-2018| 403.261
CPT-2 (deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 2)®| 2013 [2013-2018| 403.261
CACTD (deficiencia de carnitna- 2013 |2013-2018| 403.261 I
acilcarnitina translocasa)
MADD (deficiencia mulltiple
de acil-CoA deshidrogenasas) 2013 12013-2018) 403.261 I
CUD (Deficiencia de captacion celular de carnitina) | 2013 |2013-2018| 403.261 5
TOTAL PANEL PRINCIPAL: 24 enfermedades 1.724

(1) Enfermedades que comparten los biomarcadores para su deteccion.
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Enfermedades que forman el panel secundal?;ﬁl:il:l?i’rograma de Cribado Neonatal de Catalufia.
ENFERMEDADES PANEL SECUNDARIO (Diagnosticadas 1969 - 2018) Cel:lsi)s
Acidemia 3-metilglutacénica (3-MGA) 2
Aciduria arginosuccinica (AAS) 1
Alfa talasemia major 2
Beta talasemia major 5
Deficiencia isobutiril CoA deshidrogenasa (IBD) 1
Deficiencia de 3-Metil-Crotonil CoA Carboxilasa (MCC) del RN 15
Deficiencia de 3-Metil-Crotonil CoA Carboxilasa (MCC) MATERNA 4
Deficiencia acil-CoA deshidrogrenasa de cadena corta (SCAD) del RN 8
Deficiencia acil-CoA deshidrogrenasa de cadena corta (SCAD) MATERNA 1
Deficiencia de captacion de carnitina (CUD) MATERNAS 7
Deficiencia de 2-cetodcido deshidrogenasa de cadena ramificada (BCKDH) 1
Deficiencia de enoil-CoA hidratasa de cadena corta (gen ECHS1) 1
Deficiencia de cofactor Dihidropterina reductasa (DHPR) 1
Deficiencia de tetrahidrobiopterina (BH4) 2
Deficiencia metionina adenosil transferasa. Hipermetioninemia (MAT) 1
Deficiencias de vit B12 (maternas) 116
Deficiencias de vit B12 (RN) 15
Deficiencias de vit B12 mixtas (maternas y RN) 41
Deficiencia receptor transcobalamina 1
Enfermedad hemoglobina C 9
Enfermedad mitocondrial (SUCLA2) 1
Linfopenia idiopatica 2
Sindrome de Di George 5
Inmunodeficiencia transitoria por quilotorax 2
Linfopenia transitoria 6
Tirosinemia tipo II 2
TOTALES ENFERMEDADES 22
TOTALES CASOS DIAGNOSTICADOS 252

Las enfermedades que comparten el mismo color las contamos como una porque comparten el mismo biomarcador

para su deteccion.
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llegada de la espectrometria de masas en tan-
dem, la que mayor prevalencia tiene (1:18.330)
es la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCAD), pero si contabilizamos
todas esas enfermedades que se detectan en el
mismo proceso analitico, y por tanto comparten
entre ellas el coste de su deteccion, entonces su
prevalencia en nuestra poblacion es la tercera
en el ranking con 1:5.680 RN. Para las IDCG,
hasta el momento de recoger los datos de este
50 aniversario se habian analizado 130.884(?y
solo se habia diagnosticado un RN, pero actual-
mente hay dos RN mas diagnosticados y trata-
dos de esta enfermedad con lo que su prevalen-
cia ha subido hasta 1:74.285 RN.

CONCLUSIONES

El PCNC esta acreditado desde el 2015 por
la norma ISO 15189 y en continuo proceso de
revision y evolucion: actualizando los valores
discriminantes de cada biomarcador, trabajan-
do en la puesta a punto de nuevas metodologias
y en la busqueda de nuevos biomarcadores de
segundo nivel. Esto ha permitido aumentar el
valor predictivo positivo (VPP) y disminuir la
solicitud de segundas muestras.

Fruto de esa evolucion cabe destacar que en
el afio 2019 el PCNC para las 24 enfermeda-
des tuvo un VPP global de 54,49%: en siete no
hubo ninguna deteccion positiva; en cuatro el
VPP fue inferior al 20% y en trece fue superior,
de las cuales seis tuvieron un VPP del 100%.
Si contabilizamos los hallazgos incidentales el
VPP global sube hasta el 64%. Para el grupo
de las 20 enfermedades detectadas por espec-
trometria de masas (MS/MS) el VPP fue del
49,5%1419, Las tasas de segundas muestras so-
licitadas para cada una de las enfermedades se
encuentran todas en el nivel dptimo marcado
por el Ministerio de Sanidad (<1%)"9: en 19
fue inferior al 0.2% y en 5 fue de 0%.
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