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Introduccio

La terminologia i el concepte d’Error Congénit del
Metabolisme (ECM), van ser establerts per A. Garrod
a principis de segle. Avui dia sabem que estan causats
per errors o0 mutacions en els gens. Degut a la natu-
ralesa del nostre codi genetic, segons el qual les ins-
truccions del DNA son traduides a un producte
genic, les proteines, que seran les encarregades d’e-
xecutar-lo; les mutacions del DNA es tradueixen en
proteines anomales amb la corresponent péerdua o
alteracid de funcions. Les complexes reaccions
d'aquestes proteines en el metabolisme, indueixen
les manifestacions cliniques i fenotip. Per tot aixo els
ECM es defineixen avui dia com “trastorns bioqui-
mics, genéticament determinats en l'estructura i/o
funcio de molécules proteiques” (Rosemberg, 1980).
Mecanismes i definicio, que per altre part, son gene-
rics per a qualsevol trastorn mendelia. De fet, els
ECM s’han convertit en un model paradigmatic de
malaltia geneética, en ser la il-lustracid més evident
de variacio genética que afecta la salut i la causa
molecular de la dita variacio. Essent aquest enfoc de
la malaltia en termes moleculars una peca clau del
pensament medic que imprimira caracter el segle
XXI.

El cataleg de McKusick d'heréncia mendeliana va
arribar a les 10.000 entrades el desembre de 1998
(vegeu OMIM, versio “on-line” del dit cataleg:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim), estimant-se
que un 3.6/1000dels nascuts vius tenen un trastorn
mendelia . El coneixement de les bases metaboli-
ques i/o moleculars de les malalties hereditaries creix
exponencialment i es té informacié important al res-
pecte sobre unes 600 entitats®.

Des del punt de vista epidemiologic, els ECM, consi-
derats individualment, entren dins la categoria de
variants genetiques rares, pero la seva frequéncia
combinada es xifra en 1/1.000-1/2.000 nascuts vius,
dada possiblement molt subestimada perqué no hi

ha cap certesa que es diagnostiquin tots els casos.
Com a problema de salut, sén importants per la
severitat de les manifestacions cliniques i el consum
de recursos sanitaris i es considera que en els paisos
desenvolupats les malalties genétiques son respon-
sables del 50% de totes les morts per sota els 15 anys
i que motiven el 28-40% de les admissions en els
hospitals pediatrics'.

Conceptes epidemiologics
elementals

Per enfocar els ECM des del prisma de I'epidemiolo-
gia, entenent com a tal I'estudi de les relacions entre
diversos factors que determinen la frequéncia i la dis-
tribucio de malalties en una comunitat humana, s'ha
de recorrer als estudis de genética de poblacions.

Breument, quan apareix una mutacié en un gen, es va
perpetuant i escampant en la poblacié fins a assolir
un equilibri i en absencia d'influéncies distorsionado-
res la freqéncia roman constant de generacio en
generacio (llei d'equilibri de Hardy-Weinberg). Les
influencies que poden trastornar aquest equilibri son:
I'aparicié de noves mutacions en el gen (p.e. hi ha
sequencies de nucleotids més susceptibles de mutar
gue d‘altres, se’'n diuen Hot-Spots i apareixen amb
més frequeéncia i en grups de poblaci¢ diferents (el
cromosoma X és també especialment susceptible a
mutacions de novo durant la ovogénesi i especial-
ment durant |'espermatogenesi); la seleccio natural,
la supervivencia i capacitat reproductiva dels homozi-
gots en general és nul-la, per tant, la mutacio es per-
petua a traves del heterozigots per als quals hi pot
haver seleccio en contra o a favor, segons la suscepti-
bilitat conferida enfront de factors ambientals, el
paradigma de I'heterosi en humans, és I'anémia falci-
forme, ja que I'heterocigosi confereix resistencia a la
malaria, tambe s'ha avancat la hipotesi que la hetero-
cigosi per a la fibrosi quistica afavoriria la resisténcia a
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la tuberculosi o per tant una major freqiéncia del
gen en la poblacio per raons de supervivéencia selecti-
va); altres elements importants son les migracions
historiques, les fluctuacions casuals i els aparella-
ments concordants (per causes sociologiques, éetni-
ques, religioses, culturals, geografiques, etc.)

Com a conseqliéncia de tot aixo, és ben coneguda la
major incidéncia d’'ECM concrets en determinades
poblacions o grups (p.e. aspartilglicosaminuria i lipo-
fuscinosi ceroide neuronal infantil tardana a Finlandia,
malalties de Gaucher i Taysachs en jueus asquenasites,
talasemia a Xipre). El lector interessat en aquest
temes pot consultar el capitol 12 de la referencia 3.

A Catalunya no s’han descrit incidencies caracteristi-
cament més elevades de cap malaltia, pero cal remar-
car que |'epidemiologia dels ECM és un camp molt
nou. Per aproximar-nos al tema, considerarem: els sis-
temes que tenim per detectar o diagnosticar els casos;
altres métodes per conéixer la freqiencia d'un gen
mutat en la poblacio i per comparar poblacions dife-
rents; el tipus d’'ECM i nombre de nous casos diagnos-
ticats en un any, el 1999, a Catalunya, i finalment
n‘extraurem les conclusions.

Sistemes per detectar o diagnosticar
els casos

Basicament n’hi ha dos:
* E| cribratge poblacional
e La recerca selectiva en pacients amb signes clinics

Cribratge poblacional. Aplicat a malalties genéti-
ques es defineix com el procés de recerca en una
poblaciéon d‘individus que posseeixen determinats
genotips que és sabut que s'associen o predisposen
a la malaltia en l'individu i els seus descendents. Es
pot enfocar a objectius diferents:

Neonatal, que és un cribratge realitzat a tots els
nadons per a determinats trastorns metabolics conge-
nits severs, susceptibles de tractament, I’exit del qual
depén de la precocitat de la deteccio en els individus
afectats. Per qué una malaltia s‘inclogui en un pro-
grama de Salut Publica, finangat amb fons de la
comunitat, ha de satisfer els criteris que s'indiquen a
la taula 1, que sén molt restrictius i per aquesta rao hi
ha molt pocs ECM susceptibles d’aquests programes.

Heterozigots, realitzat en poblacié adulta a fi que
puguin accedir a opcions reproductives informades.
S'apliquen guan una malaltia té una frequencia ele-
vada en una etnia o zona geografica determinades i
existeixen métodes segurs per a la deteccio de l'es-
tat d’heretozigot. A part de les exigencies técniques
i organitzatives, tenen connotacions de tipus etic i
sociocultural que fan molt delicada la seva implan-
tacio, cal, a més que s'integrin en el sistema de salut
i en un programa més ampli de lluita contra la
malaltia concreta.

h

Dirigit a Malalties tardanes, nomeés en el cas que el
individus detectats positius puguin beneficiar-se
d'intervencions preventives especifiques.
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Criteris que s'han de satisfer per que una malaltia
sigui inclosa en un programa de cribratge neonatal
financat amb fons de la comunitat

(Committee on Screening for Inborn Errors of Metabolism,
Genetic screening: Programs, Principles and Research (1975).
National Academy of Sciences, Washington, DC)

1. La malaltia cursa amb morbilitat (mental i fisica) severa i/o
mortalitat si no es diagnostica en el periode neonatal.

2. Larecerca clinica mitjancant un simple examen fisic no és
totalment efectiva i no identificara la malaltia en aquest
periode.

3. Existeix un tractament efectiu disponible.

4. El tractament precog millora significativament el pronostic.

5. La malaltia té una incidéncia relativament elevada (>1 en
10.000 - 15.000 nou nats).

6. Existeix un assaig analitic de cribratge rapid, fiable i de baix
cost.

A Catalunya com a cribratge poblacional d’ECM,
tenim el Programa de Deteccié Preco¢ Neonatal de
la Direccid General de Salut Publica del Departa-
ment de Sanitat de la Generalitat de Catalunya.
Aquest programa inclou la fenilcetonuria (PKU) i
I"hiporitoidisme congeénit (HC) des de I'any 1982, i el
setembre de 1999 s'hi va afegir la fibrosi quistica
(FQ). Els resultats sén molt gratificants perque la
implantacio preco¢ del tractament millora especta-
cularment la qualitat de vida dels pacients i avui dia
el cribratge neonatal de la PKU i el HC esta implan-
tat a tots els paisos desenvolupats, la inclusio d'al-
tres malalties ja no es tan universal. A Espanya hi ha
22 centres de cribratge, tots inclouen la PKU i el HC,
5 inclouen la hiperplasia adrenal congeénita, 3 ami-
noacidopaties, 1 el deficit de biotinidasa, 3 més han
comencat o han iniciat pilots per a la FQ i per a
hemoglobinopaties.

El futur dels programes de cribratge neonatal i I'am-
pliacié a noves malalties, basicament depen de: a) la
investigacio en tres vessants, desenvolupament dg
tecnologia aplicable a mostres de sang seca (que
avanca espectacularment), I'adquisicio de coneixe-
ments sobre les malalties, molt especialment sobre
els mitjans terapeéutics (que avanga molt més lenta-
ment i és, per tant, un factor limitant important),
sense oblidar els resultats meédics dels cribratges ja
implantats. b) de les direccions i objectius en mate-
ria de salut que plantegi la societat, I'impacte psico-
social i, logicament, els recursos disponibles.
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Per descomptat que des del punt de vista epide-
miologic son també molt valuosos ja que ens donen
xifres acurades de la incidencia de les malalties
objecte del programa.

Recerca selectiva en pacients amb signes clinics. El
sistema d'abordar els ECM mitjancant el cribratge
neonatal, malgrat la seva importancia, és de
moment minoritaria. Per tant, per a centenars
d'ECM, la primera aproximacic al pacient son els sig-
nes clinics i el paper del pediatre és clau en tant que
decideix quan un pacient ha de ser estudiat al labo-
ratori.

Alguns ECM, principalment trastorns del metabolis-
me intermediari, donen alteracions en parametres
analitics basics dels que s'investiguen en un labora-
tori de quimica clinica general, en aquest sentit les
determinacions en sang d'electrolits, calg - glucosa,
gasos, amoni, acids lactic i piruvic, acids 3-hidroxibu-
tiric, acetoacetic i acid uric, i en orina l'olor, acetona,
substancies reductores, cetoacids, sulfits i pH, poden
aportar informacio valuosa, és per tant molt impor-
tant que els bioquimics clinics coneguin la relacio
d'aquests parametres amb els ECM.

Pero en qualsevol cas no son dades diagnostiques
especifiques, i d'altra banda, hi ha centenars d’'ECM
gue no donen aquests o altres signes d'alarma en els
perfils bioquimics generals; per tant, per diagnosticar
ECM s’ha de recorrer als laboratoris especialitzats.

Els laboratoris poden abordar la investigacié del cas
a tres nivells: a) genotip, b) producte genic alterat i
) vies metaboligues.

El nivell a) és per a malalties amb caracteristiques cli-
nigues molt ben definides i prou especifiques per
obtenir el diagnostic investigant un unic gen mit-
jancant la tecnologia del DNA. En aquest sentit son
ben coneguts els Serveis o Laboratoris de Genetica
Molecular. (Es pot trobar informacio sobre els labora-
toris a la web de |'’Associacion Espanola de Genética
Humana http:/WWW.uam.es/AEGH i a la dels Labora-
toris de DNA europeus http://www.eddnal.com).

Son possiblement menys coneguts els moderns serveis o
Laboratoris de Genetica Bioquimica, que partint de la
hipotesi diagnostica i les dades cliniques del cas aporta-
des pel metge, estableixen una estratégia bioquimica
de diagnostic i quins seran els especimens més adients.
En linies generals, com més inespecific és el quadre cli-
nic, més cal allunyar-se del gen i sovint la millor aproxi-
macio és el nivell ¢), ja que fent una recerca amplia de
metabolits en fluids biologics, es pot aconseguir infor-
macio del funcionament de molts gens a la vegada. Per
aquesta rag, una activitat important dels Laboratoris de
Genetica Bioguimica son les tecniques d'identificacio i
quantificacié de compostos (cromatografia de gasos,
HPLC, cromatografia de bescanvi ionic), incloent els
estudis d’estructura molecular (espectrometria de
massa). La investigacio a nivell del producte genic alte-
" rat, b), implica recorrer a I'enzimologia, amb un gran

v
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nombre de substrats sintétics o naturals marcats radioiso-
topicament, proves in vitro en cultius cel-lulars i técni-
ques diverses per a I'estudi de proteines, com |'immu-
noblot, la immunohistoquimica, etc.*°®. En casos
concrets, utilitzen la tecnologia del DNA per obtenir
informacio sobre les diferents mutacions que causen el
trastorn, buscar correlacions entre fenotip i genotip a fi
de fer un pronostic més acurat sobre el curs de la malal-
tia, identificacio d'al-lels que donen lloc a pseudodefi-
ciencies enzimatiques, millores en el diagnostic d’hete-
rozigots (especiaiment en les malalties Illigades al X) i en
el diagnostic prenatal. Cal, doncs, remarcar el fet que
per a moltes malalties hereditaries el nivell a) rarament
és el punt de partida de I'estratégia, sind que habitual-
ment és el darrer nivell quan el cas ja té un diagnostic
tancat.

En funcio dels resultats i la o les hipotesis diagnosti-
ques, es van establint diagrames de flux fins a tancar
el cas o aturar la recerca, d'acord amb el clinic, un cop
descartat un ampli grup d’ECM. Els laboratoris euro-
peus tanquen el diagnostic d’entre un 1 i un 8% dels
casos que estudien®.

Els especialistes en genetica bioquimica emeten sem-
pre informes interpretatius de tots els assaigs i actuen
com a consultors per als clinics en relacid al diagnostic
de laboratori d'un ampli ventall de trastorns.

Diagnosticar ECM requereix una estructura sofisticada
i costosa, recursos humans importants i el suport espe-
cific d'activitat | + D. Per tant, és necessaria la centra-
litzacio per arees geografiques amplies i I'especialitza-
cio establint col-laboracions entre laboratoris a nivell
nacional i internacional.

Les repercussions d'un diagnostic incorrecte, no sols
poden afectar irreversiblement al pronostic del
pacient, sind també la familia, atés que es tracta de
malalties hereditaries. Per aquesta rao, els requisits de
qualitat son elevats i existeix un Quality Assurance
Programme especific, recolzat per la Comunitat
Europea (Biomed | i Il) que desenvolupa la ERNDIM
(European Research Network for Evaluation and
Improvement of Screening, Diagnosis and Treatment
of Inherited Disorders of Metabolism. Pagina web:
www.ERNDIMQA.nl) i consta dels seglents esquemes:
Qualitatiu d'acids organics, quantitatiu d'acids orga-
nics, d'aminoacids i assaigs especials. El qualitatiu
d'acids organics i un programa mes generic per a tras-
torns del metabolisme intermediari es fan amb mostres
de pacients reals, acompanyades d'una breu historia cli-
nica i tenen caracteristiques d'examen de competéncia.

La relacio d’'ECM que es poden diagnosticar als labora-
toris de Genetica Molecular i de Genetica Bioquimica
dels Hospitals i Centres Universitaris de Catalunya, s'in-
diquen a la Taula Il.

La International Society for the Study of Inborn Errors
of Metabolism té una pagina web que conté informa-
cio rellevant. Encara no hi son tots els laboratoris euro-
peus, pero hi seran en un futur proxim,
http://www.ssiem.org.uk.
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Aquest any s'ha creat I'AECOM (Sociedad Espanola de
Errores Congénitos del Metabolismo.

Tot i que com s’ha comentat a la introduccio el con-
cepte d'ECM és cada cop menys restrictiu, s'ha fet un
apartat “d‘altres Malalties Hereditaries” de les quals
es té informacié del gen, pero en general se'n té molt

o PR,

ECM i altres patologies here

- cen .

o Tauall

rw

h |

poca a nivell de producte genic i de |a fisiopatologia i,
per Yant, es diagnostiquen exclusivament mitjancant
la tecnologia del DNA. Algunes d'elles, d'altra banda,
son degudes a mutacions dinamiques (expansio de tri-
plets) i sindromes de gens contigus, pero s'ha conside-
rat que podia ser util coneixer que tambe es poden
diagnosticar en els propis laboratoris participants.

ditaries que es poden diagnosticar als laboratoris de genetica molecular

i de genetica bioquimica de Catalunya. (Malalties per odre alfabétic)

ECM

Acidemia propionica

Aciduria 2-hidroxiglutarica :

Aciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica

Aciduria 3-hidroxi-isobutirica

Aciduria 3-metilgutaconica

Aciduria 4-hidrobutirica

Aciduria arginisuccinica

Aciduria glicerica

Aciduria glutarica amb resposta a la
riboflavina

Aciduria glutarica tipus |

Aciduria mevalonica

Aciduria N-acetilaspartica (malaitia de
Canavan)

Acil carnitina transiocasa, deficiencia de

Acil CoA dehidrogenasa de cadena
curta (SCAD), deficiencia de

Acil CoA dehidrogenasa de cadena
mitjana (MCAD), deficiencia de

Acil CoA dehidrogenasa de cadena
molt llarga (VLCAD), deficiencia de

Adenilsuccinasa, deficiencia de
Adrenoleucodistrofia Iligada al X
Adrenoleucodistrofia neonatal

B-alanina i acid 4-amniobutirico,
trastorns de |a degradacio de

Alcaptonuria
Alquil DHAP sintasa, deficiencia de

Anemia falciorme
Argininemia
Aspartilgucosaminuria
Biotinidasa, deficiencia de

Cadena Respiratoria Mitocondrial,
defectes de la

Carbamil fosfato sintetasa (CPS),
deficiéncia de

Carnitina palmitoil transferasa |,
deficiencia de

Carnitina palmitoil transferasa I,
deficiencia de

Carnitina, deficiencia Primaria de

Cél-lules amb inclusions (I-cell disease o
Mucolipidosis Il), Malaltia de les

Ceroide lipofuscinosi neuronal, infantil
tardana

Cistationinuria

Cistinlisinuria

Cistinosi

Cistinuria

Citrulinemia

Cofactor Molibdeé, deficiencia de

Condodisplasia punctata rizomelica

Creatina, deficiencia de

Dehidrogenases, deficiencia muitiple
d'aciduria glutarica tipus Il

DHPAT, deficiencia de

Dihidropirimidina deshidrogenasa,
deficiencia de

Distrofies musculars de Duchenne/Baker

Emmagatzematge d'aad sialic (forma
infantil), malaitia per

Emmagatzematge d'esters del
colesterol, malaltia per

Fabry, malaltia de

Fibrosi Quistica

Fosfofenol piruvat carboxiquinasa,
deficiencia de

Fucosidosi (@)

Fumarasa, deficiencia de

Galactosemies

Galactosialidosi

Gangliosidosi GM1

Gangliosidosi GM2 (Malaltia de Tay-
Sachs i malaitia de Sndhoff)

Gangliosidosi GM2 per deficit de
proteina activadora®

Gangliosidosi GM2, variant B1

Gaucher, malaltia de

Gaucher, malaltia de, per deficit de
I'activador SAP-2*

Gilbert, sindrome de

Glicosilacio, deficiencies congenites de

Glutation sintetasa, deficiencia de

Hartnup, malaltia de

Hemocromatosi heriditaria

Hemofilia A

Hemofilia B

3-hidroxiacil-CoA dehidrogenasa de
cadena curta (SCHAD), deficiencia de

3-hidroxiacil-CoA dehidrogenasa de
cadena llarga (LCHAD), deficiencia de

Hiperaminoaciduria dibasica
Hiperfinalalaninemies i Feniicetonuria
Hiperglicinemia no cetosica
Hiperiisinemies

Hiperonitinemia

Hiperoronitinemia amb Hiperamonemia
i Homocitrulinuria (HHH)

Hiperoxaluria tipus |
Hiperoxaluria tipus I

Hiperplasia adrenal congenita
(deficiencia de 21-Hidroxilasa)

Histidinemia

Holocarboxilasa sintetasa,
deficiencia de

Homocistinuria

Hunter (MPS 1l), sindrome de
Hurler, sindrome de
Hurler-Sheie, sindrome de

Ictiosi lligada al X o deficiencia
d'esteroide sulfatasa

Iminoglicinuria familiar

Krabbe, leucodistrofia de

Less-Nyhan, sindrome de

Leucodistrofia metacromatica

Leucodistrofia metacromatica per
deficit de SAP-1*

Lowe, malaltia de

Manosidosi (« i B)

Maroteaux-Lamy (MPS V1), sindrome de

2-metil-acetoacetil-CoA tiolasa

3-metilcrotonil-CoA carboxilasa,
deficiencia de

Mioadenilat deaminasa, deficiencia de
Morquio A i B (MPS IV A i B), sindrome de
Mucolipidosis IV

N-acetilglutamat sintetasa, deficiencia de
Niemann-Pick tipus A, malaltia de
Niemann-Pick tlbus B, malaltia de
Niemann-Pick tipus C, malaltia de

Ornitina carbamil transferasa (OCT),
deficiencia de

S-oxoprolinasa, deficiencia de

Piruvat carboxilasa, deficiencia de
Piruvat dehidrogenasa, deficiencia de

Polidistrofia pseudo-Hurler
(Mucolipidosis Ill)

Pompe, malaltia de o déficit de
a-glucosidasa

Prolina i Hidroprolina, trastorns de
metabolisme de

Proteina bifuncional, déficit de

Proteina trifuncional (MTP),
deficiencia de

Proteines amb lisinuria, Intolerancia
a (L)

Pseudo adrenoleucodistrofia neonatal

Pseudo Refsum infantil

Pseudo Zeliweger

Pterines, defectes de sintesi i
reciclatge de

Purina nucieosid fosforilasa,
deficiencia de

Refsum ciassica, malaitia de
Refsum infantil, malaitia de
Salla, malaltia de

Sanfilippo A, B, Ci D (MPS Il A, B, Ci D),
sindrome de

Scheie (MPS 1), sindrome de

Schindler, malaitia de

Sialidosi

Sly, sindrome de o deficiencia de
B-qlucaronidasa (MPS VI()

Smith-Lemly-Opitz, malaltia de

Sulfatases, deficit Mdltiple de o
Mucosuifatidosi

Talasemics, sindromes
Tirosinemia tipus |
Tirosinemia tipus |l

Uridina monofosfat sintetasa,
deficiencia de

Williams, sindrome de &
Wilson, sindrome de

Wolman, malaltia de

Xantina oxidasa, deficiencia de
Xantomatosi cerebrotendinosa

Xarop d'Auro, malaltia de

Zellweger “like”, sindrome de

Zellweger, sindrome de

* En col-laboracio amb un altre centre europeu.
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Taula Il. (cont.)

Acondroplasia/Hipocondroplasia

Agnesia bilateral congenita de vasos
deferents

Altres patologies hereditaries *

Atrofia espinocerebel-lar tipus 3 (SCA3),

malaltia de Machado-Joseph
Atrofia espinocerebel-lar tipus 6 (SCAG)

MERRF, sindrome de

Miopatia mitocondrial, encefalopatia,
acidosi lactica i episodis “strokelike”

Prader-Willi, sindrome de

Proteina C, detiencia de

Alport, sindrome de (dominant) Atrofia espinocerebel-lar tipus 7 (SCA7)

. Atrofia muscular espinal
Alport, sindrome de (lligat al X) 0
Charcot-Marie Tooth 1A
Alport, sindrome de (recessiva)
Corea de Huntington
Angelman, sindrome de ) .

"9 Distrofia de Cintura

Ataxia de Friedreich Distrofia miotonica de Steinert

Atrofia Dentratorrubral-palidoluisiana Distrofies musculars de cintures

Atrofia espinocerebel-lar tipus 1 (SCA1) Factor V de Leiden

Atrofia espinocerebel-lar tipus 2 (SCA2) Kennedy, malaltia de

. (MELAS) Proteina S, deficiencia de

Neurofibromatosi tipus | Protrobina-Factor de coagulacio II-F2
Neurofibromatosi tipus 2 Retard mental associat a la fragilitat

Neuropatia hereditaria lligada a paralisi
postpressio (HNPP)

tipus Fraxe

) Retinosi pigmentosa autosomica
Neuropatia optica hereditaria de Lebers

(LHON)
Neuropatia tomacular (deleccio cr 17)

recessiva
Rett, sindrome de

Norrie, sindrome de Wiscott-Aldrich, sindrome de

Poliquistosi renal autosomica dominant X-fragil, sindrome de

* Algunes de les malalties nomes tenen formes adultes, pero no les hem excloses atesa la utilidad de la informacio.

Altres sistemes per obtenir dades
epidemiologiques rellevants

La tecnologia del DNA és una eina clau per fer estu-
dis epidemiologics. En aquest sentit, és molt interes-
sant |'estudi de les mutaciones que es troben en
pacients amb una mateixa malaltia, ja que ens per-
met fer comparacions amb les que es troben en
grups de pacients d'altres paisos i per tant, comparar
grups de poblacio i treure’'n conclusions evolutives i
historiques, explicar per que en uns paisos o regions
hi ha predomini de formes severes o al reves, de for-
mes benignes de la malaltia, i treure’'n informacio
util de cara al diagnostic, aixi com per planificar
accions sanitaries. Per exemple, és ben conegut el fet
que per a la fenilcetondria, al sud d'Europa predo-
minen les mutacions que donen lloc a les formes
menys severes de la malaltia la qual cosa ens confe-
reix avantatge de cara als resultats terapéutics.

L'elevada prevalenca d'una mutacio AF508 (75%) en
determinats paisos, per exemple Anglaterra, permet
fer plantejaments molts assequibles de recerca d'he-
terozigots que serien impracticables a Catalunya on
només representa el 50% i es necessiten estudis de
més de 30 mutacions per cobrir el 75% dels casos?®’.

En alguns dels centres que participen en el present
treball s’han fet aportacions rellevants en el que fa
referéncia a diverses malalties en poblacio catalana
i espanyola i el lector interessat pot acudir a les
referéncies bibliografiques que se citen: Atrofia
muscular espinal 7, fibrosi quistica 8, fenilcetonuria 8,
Hurler 10, Hunter 11, Gaucher 14 i 15, LDM 12,
Aciduria glutarica 16, Deficiencia d'acil CoA deshidro-
genasa de cadena mitjana (MCAD) 17 i 18, entre
d'altres.

Aguestes dues darreres referencies serveixen tambe
per il-lustrar un altre metode de recerca epidemiolo-
gica; la recerca anonima d'una mutacio en una mos-
tra poblacional de mida significativa i sense biaixos
a fi de poder establir la seva frequéencia en la pobla-
cio. En aquest sentit son valuosisimes les mostres

sobrants dels Programes de Cribratge Neonatal per-
gue se'n poden tenir milers en poc temps i és tecni-
cament senzill extreure’'n el DNA i amplificar mit-
jancant PCR el gen diana.

En el cas de la MCAD, per exemple aquest metode
ha permes establir que al nostre pais un 93% dels
al-lels corresponen a la mutacio 958A—G tal com ha
estat descrit en altres paisos, corroborar que la fre-
guencia de I'al-lel és no obstant molt meés baixa a
casa nostra que ens els paisos del nord i nord-oest
d'Europa (genoclina Nord-Sud). S'ha trobat aixi
mateix una frequéncia de I'al-lel molt meés elevada
en |'étnia gitana (frequéncia heterozigot 1/17 enfront
1/200 de poblacié general), i una baixa o nul-la
preséncia en individus bascs. Tots aquests fets consi-
derats en el seu conjunt, reforcen I'hipotesi de que
la mutacio s'origina fora d’Europa i fou portada al
continent mitjancant els individus de parla indo-
europea en el neolitic o posteriorment.

Resultats de I'any 1999

Resultats obtinguts mitjancant el Programa
de Cribratge Neonatal.

Son els indicats a la Taula Ill. Amb 60.018 nadons
analitzats, s'han detectat 1 hiperfenilalaninemia i 23
hipertirotropinémies. Entre els 22.375 nadons que
van entrar en el cribratge de la FQ, s'han detectat 5
casos de la dita malaltia. Els metodes han estat res-
pectivament, la quantificacio de fenilalanina mit-
jancant un assaig enzimatic, la de la tirotropina
(TSH) i de la tripsina immunoreactiva (TIR), les dues
darreres mitjan¢ant immunoassajos. La deteccio de
la FQ és meés complexa, en el sentit que als nadons
trobats positius al naixement se’ls demana una sego-
na mostra als 20 dies; només els nadons que persis-
teixen com a positius en el segon TIR son considerats
possibles FQ; immediatament s'envia una mostra a
I"IRO per confirmar la FQ mitjancant I'estudi de DNA.
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Programa de Cribratge Neonatal de Catalunya.
Resultats de I'any 1999 i comparacié amb els globals
de Catalunya i d’Espanya

Global Global

1999 Catalunya Espanya
Fenilcetonuria
nombre. nadons 60.018 1.196.677 4.905.133
Hiperfenilalaninemies 1** 89 178
Incidencia - 1:13.445 1:12.546
Fenilcetonuries - 43 113
Incidencia - 1:27.828 1:19.762
Hipoteiroidisme Congenit
nombre. nadons 60.018 1.078.857 4.325.431
Hipertirotropinemies 23 520 1.486
Incidéncia 1:2.609 1:2.063 1:2.910
Fibrosi Quistica
nombre. nadons 22.735 - -
Hipertirotropinemies 5 - -
Incidencia 1:4:547 - -

* Dades E. Dulin. Comision errores metabolicos SEQC.
** Transitoria | per tant, no primaria.

L'organitzacié del programa contempla que els
casos trobats positius siguin immediatamente diri-
gits a hospitals especificament acreditats per la
Generalitat per al seu diagnostic, tractament i segui-
ment: Hospital de Sant Joan de Déu per la PKU,
Hospital Materno-infantil Vall d'Hebron per a I'HC.
En el cas de la FQ els casos positius son dirigits a un
dels tres Hospitals seguents, en funcio del codi muni-
cipal del domicili del nadd, Sant Joan de Déu, Vall
d'Hebron i Parc Tauli.

Cal esmentar que ha estat un any amb resultats ati-
pics, ja que l'Unica hiperfenilalaninemia detectada
ha estat transitoria i, per tant, la deteccio de PKU ha
estat zero, per aixo es donen les xifres d'incicencia en
la mostra poblacional de tots els anys precedents. La
incidéncia de la hiperfenilalaninemia a Catalunya i a
Espanya en general és més alta que la mitjana mun-
dial, pero la de fenilcetonuria classica és més baixa, la
qual cosa, com ja hem esmentat, és un avantatge
genetic ja que afavoreix I'exit del tractament.

Degut a I'existéncia de variants benignes a la nostra
poblacio, es pot donar el cas que hi hagi dones amb
data de naixement anterior a la implatacio del cri-
bratge, que fins i tot sense tractament hagin arribat
a integrar-se socialment i reproduir-se; cal, doncs, fer

rw

h ]

atengié a I'embriofetopatia anomenada sindrome de
la fenilcetonuria materna (Taula 1V), i investigar les
mares. A Catalunya ja s'han descrit casos (J.
Campistol, Hospital Sant Joan de Déu) i a la
Comunitat de Madrid tenen en marxa un programa
pilot de cribratge en embarassades.

e Taualv
Prevencio de la fetopatia:

sindrome de Fenilcetondria materna.
Caracteristiques que han de motivar la sol-licitud

d‘investigacio de fenilcetonuria en la mare

Caracteristiques maternes Historia reproductiva

Nascuda abans que
s'implantessin els programes
de cribratge neonatal o
procedents de paisos en que
no estiguin implantat

Fill previ amb anomalies
congenites

Un o mes fills amb retard mental
Va tenir un fill amb microcefalia

Retard intel-lectual Va tenir un fill prematur

Convuisions d'etiologia Va tenir un fill petit per I'edat

desconeguda de gestacio
Eczema d'etiologia Va tenir un avortament
espontani

desconeguda

Deterioracio neurologica
d'etiologia desconeguda

Olor corporal anormal

Va tenir un mortinat

En el cas de I'hipotiroidisme, dels 23 casos només un
ha estat transitori; la resta s’han qualificat com a: no
captacio 5, sublingual 11, ortotopics 5 1 s'ha traslla-
dat a Valéencia. En epogues anteriors, el nombre d'HC
transitoris era del 34.4% del total, una possible expli-
cacio del descens és que es van tenir indicis que la uti-
litzacio de la povidona iodada en grans quantitats
feia que penetrés per via percutania arribant a afec-
tar la tiroides del nadd, i s’ha fet una campanya per
reduir-ne |"Gs a les quantitats i situacions indispensa-
bles. En qualsevol cas, I'HC és un “error congenit”
nomes en el sentit literal dels termes, pero no segons
la definicio en termes moleculars donada la intro-
duccio. Es a dir, no és una veritable malaltia metabo-
lica hereditaria, llevat dels casos deguts a defectes
d’hormonogenési, que s'estima que representen
nomeés un 10-13% del total. Perd no els tenim tipificats.

La incidencia de I'HC a Catalunya, és una mica mes
alta que la mitjana espanyola (Taula lll) i que la
europea (1:3.500), aquesta caracteristica es compar-
tida per tota I'area mediterrania fins a Murcia.

En el cas de la FQ cal remarcar que els casos nascuts
amb anterioritat al mes de setembre de 1999 se seguei-
xen diagnostican a partir de signes clinics i per tant a
edats més avancades; els de I'any 99 que s’han trobat
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amb aquest sistema s'han inclos a la taula V. D'altra
banda en el cribratge de la FQ s'admet un 1-2% de falsos
negatius que continuaran diagnosticant-se mes tard.

Finalment cal esmentar que els hospitals de referen-
cia estan controlant i tractant durant tota la seva
vida els 85 fenilcetonurics (Sant Joan de Déu) i al vol-
tant d'uns 400 hipotiroidals permanents (Vall
d'Hebroén), detectats al llarg dels anys mitjancant el
programa de cribratge.

Es pot trobar informacié detallada sobre aquests pro-
grames a Espanya, en el document de la referéncia ™.

Resultats obtinguts de I'estudi de pacients
simptomatics

Com a criteri, s’han censat tots els casos que han
estat visitats en els hospitals de Catalunya indepen-
dentment del seu origen. Per fer epidemiologia gene-
tica s’hauria de tenir en compte el lloc de naixement
dels progrenitors perd hem estimat que en una
poblacié tan heterogénia en aquest sentit com la nos-
tra, complicaria molt els resultats i ens allunyaria de
I'objectiu de la comunicacio.

Els resultats s'han relacionat a la taula V. En total son
87 casos. Les malalties més frequentment diagnosti-
cades han estat les esperades, és a dir, la fibrosi quis-
tica, que és la meés freqlent en caucasians, la
hiperplasia adrenal congeénita i la distrofia muscular
de Duchenne/Baker. Val a dir que considerem que de
fibrosi quistica molt probablement encara se n'han
diagnosticat més casos, ja que existeixen “kits”
comercials molt difosos i per tant es poden haver
emprat en laboratoris dels quals no tenim dades.
Crida I'atencio el fet que les talasemies estiguin tan
poc representades; és degut que fa molts anys que
es diagnostica aquesta malaltia i estan practicament
estudiades totes les families, la qual cosa ha tingut
un notable impacte preventiu.

De la majoria de malalties només n'hi ha un cas, la
qual cosa és d'esperar ateses les baixes frequencies
estimades. Potser pot cridar I'atencio d'alguns lec-
tors el fet que les malalties per emmagatzematge de
macromolécules (18 casos) siguin meés frequents que
els trastorns del metabolisme intermediari (11 casos)
que son possiblement més populars, pero de fet era

d'esperar, ja que 7 d'elles estan entre els 20 ECM tro-
bades més freqlentment en un grup de 1.119 casos
corresponents a 111 malalties diferents . Per altra
part hi ha molts topics sobre els ECM que els avengos
del coneixement van rectificant.

El tipus d"heréncia és autosomica recessiva per a tots
els casos llevat del Hunter i la distrofia muscular de
Duchenne/Baker que son lligades al X. La distribucid
per sexe dels 55 casos en que tenim dades ha estat
de 20 nenes i 35 nens, pero cal tenir en compte que la
distribucio per sexes ve marcada pel tipus d’herencia
i 14 nens corresponen a un defecte lligat al X.

Ens hem limitat als casos pediatrics, i per tant s'han
exclos els casos adults (tot i que alguns havien tingut
simptomes des la infancia). LU'edat del diagnostic ha
estat entre 1 mesi 13 a8 m.

Cal remarcar que aixi mateix alguns laboratoris que
han aportat dades reben mostres d'hospitals de tot
I'estat per tant el nombre de diagnostics fets a
Catalunya ha estat molt més alt (hi ha un dels labo-
ratoris que ha aportat dades que en diagnostica
prop d'un centenar a l'any).

Tampoc no s'han censat els heterozigots. Val la pena
recordar, al respecte, que en genetica clinica la uni-
tat d'investigacio no es el pacient, sind la familia i
que, per tant, el diagnostic de cada nou cas implica
la seguent sequéncia: en primer lloc establir les pos-
sibilitats de tractament, si hi son, el laboratori fara la
monitoritzacido bioquimica del pacient durant tots
els anys que visqui; al mateix temps s'ofereix el con-
sell genetic als pares i s'informa de les possibilitats
de deteccio d'heterozigots i de diagnostic prenatal.
Per tant, les families mantenen contacte i continuen
sol-licitant serveis al laboratori de diagnostic durant
anys. No és agosarat dir que hi ha més de 200 fami-
lies que requereixen periodicament els serveis dels
laboratoris de Catalunya (un sol centre en té censa-
des més de 1.400).

No hem recollit les dades del nombre de pacients en
realitat estudiats per arribar a trobar els casos, mal-
grat que és un indicador molt important d’activitat i
també de |'eficacia diagnostica, pero no era relle-
vant des del punt de vista epidemiologic.
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Casos d’ECM diagnosticats en pacients simptomatics procedents d hospitals catalans durant I'any 1999

Sexe Edat
Malaltia Inicials del Cas (Masculi/Femeni) al diagnostic
Deficiéncia de creatina ! DEL M 13a8m
Deficiencia d'acil CoA dehidrogenasa de cadena molt llarga (VLCAD) NRB F ?
Tirosinemia tipus TPS F 4m
Deficiencia d’ornitina carbamil transferasa (OCT) AST F 6al0m
Deficiencia de carbamil fosfat sintetasa (CPS) ARM M ?
Glicerol kinasa ? M 9a
Hiperglicinemia no cetosica JCT F 1m
Cistinlisinuria SSR F 6a3m
Deficiéncia congénita de glicosilacio (CDG) pendent de tipificar SAS M 3a2m
Aciduria glutarica MLLE ™M ?
Deficiencia de piruvat dehidrogenasa (PDH) ATM F 4a9m
Deficit de la cadena respiratoria mitocondrial 4 mut * JMF M 3aSm
Mutacié 8993 (mtDNA) * IAS M 12a4m
Deficiencia aillada de la B-oxidacio peroxisomica LB F 1m
Mucopolisacaridosi | (Hurier) aT M lactant
XAG M 3a
Leucodistrofia de Krabbe YCh F ?
Niemann-Pick tipus A MAA M 1a
Mucopolisacaridosi Il (Hunter) AAA M 18 m
Gaucher tipus Il JMV M 2abm
Gangliosidosi GM2 (tipus Sandhoff) EMC F 11m
Gangliosidosi GM2 ALL M 3a
Glucogenosi Il JDPV M 1a
Glucogenosi lll TAV F 7a
AAG F 8a
Gangliosidosi GM1 Yl F 1a
Mucolipidosi LRP F 2a
Leucodistrofia metacromatica XSR M 1a
Mucopolisacaridosi VI DPC M 3a
Fibrosi Quistica PCG M Sm
FGN M 1Tm
TGN F 10 a
SRX M 6m
LBM F 9m
FILL M 1d
+ 6 sense informacio ? ?
Distrofia muscular de Duchenne/Baker MAC M 3a
PMG M 7a
MAL M 2
IR M ?
GG M 19a
AR M 4a
CR M 2a
XA M 3a
FB M ?
PM M Ja
JR M 8a
cl M 3a
RB M 6a
Hiperplasia adrenal congenita (deficit 21-hidroxilasa) VFF F 7a
PFF F 7a
RTR M 2a
(perdua salina)
Fetus ? prenatal N
+ perdua salina ?
+ 1 simple ? ?
virilitzant ? ?
+ 15 no classiques ? ?
+ 3 sense informacio
Williams, sindrome de : LBG F 6m
GBA F 2a
B-Talasemia Fetus F prenatal
Anemia falciforme Fetus M prenatal
Total Diagnostics en pacients simptomatics 87

Nota: No s’han comptabilitzat en aquesta suma de casos d'ECM 6 casos de Steinert | 7 d’Atrofia muscular espinal, ni els “d‘altres patologies
hereditaries” esmentades al final de la taula Il. * En col-laboracio amb la Universitat de Saragossa.
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Discussio i conclusions

Conéixer acuradament l'incidencia d’'ECM a Catalunya
és, com s’ha dit a la introduccio, molt dificil. No obs-
tant, assumint com a taxa tipus anual de nous
diagnostics la del 1999 amb 95 casos (87 pacients
simptomatics + cribratge: 0 PKU, 3 HC per dishormo-
nogeénesi, assumint com a tals els 10-13% de tots els
HC permanents + 5 FQ) i referint-los a la mitjana de
naixements anuals dels darrers 10 anys que és de
56.000, ens donaria una estimacio de 1/589. Xifra que
és gairebé el doble de la mes alta que se sol citar
(1/1.000 - 1/2.000).

Malgrat aquesta eloguent dada, encara estem
segurs que s'escapen casos, | per tant, conve recor-
dar els factors que dificulten el reconeixement clinic
i el diagnostic al laboratori.

- La gran heterogeneitat genetica (multiple al-lelis-
me, multiples locus) que és una de les bases de la
variabilitat clinica i bioguimica. Per altra part, la
quantitat de producte genic, funcionalment reque-
rida per prevenir simptomes clinics, pot ser modifi-
cada per gens situats a altres loci i per factors
ambientals. Hi ha pocs trastorns monogenics en
que un unic locus determini per complet i exclusi-
vament el fenotip.

- Atés que son individualment rars, de vegades no es
tenen en compte en situacions critiques fins que
no s’han descartat moltes altres condicions mes
corrents.

- Les mostres de sang i orina poden ser irrellevants,
tret que s'hagin pres en la fase aguda de la malal-
tia i abans de determinades intervencions terapeu-
tigues que emmascaren els resultats. Molt tras-
torns presenten anomalies nomeés intermitents.

- Els nounats tenen un nombre limitat de respostes
i els signes poden ser poc especifics. Si el pacient
mor les troballes a |'autopsia sovint son inespecifi-
ques i és frequent atribuir la mort a la sépsia (un
qguadre que sol acompanyar als ECM) o altres cau-
ses comunes.

De vegades es pensa en un ECM en relacio a signes
inespecifics com retard psicomotor o convulsions i es
coneixen poc altres signes especifics que son claus
diagnostiques excel-lents®.

- Hi ha moltes formes tardanes que no donen signes
fins al final de la infancia, I'adolescencia o fins i tot
I'edat adulta.

Malgrat el seu caracter hereditari, la mida reduida de
les families actuals fa que s'acostumin a trobar com a
casos aillats i la consanguinitat no és tampoc un ante-
cedent tan frequent com es pensa.

En el moment actual, la deteccid dels ECM es basa
nomeés en una petita part en els programes de cri-
bratge i en realitat depen fonamentalment de I'index
de sospita clinica i I'acceés coordinat als laboratoris
especialitzats.

Es per tant, molt imporant la formacié continuada dels
clinics comencant des de |a primaria i consolidar en hos-
pitals de referéncia de nivell tres, unitats especialitzades
en el diagnostic, tractament i sequiment dels pacients
(cal recordar que son malalties croniques) i atencio a les

families en els aspectes de consell genetic.

Les investigacions en el laboratori tenen una complexi-

tat creixent i la cooperacio entre laboratoris, la col-labo-
racio interdisciplinaria i el treball d’equip amb els clinics
son fonamentals.

Son laboratoris d'alta tecnologia, molt especialitzats i
de costos elevats; per tant, han de ser reduits en nom-
bre, pero bons, ben dotats, amb personal molt prepa-
rat, capacitat per a activitat I+D, formacié continuada i
activitat docent per difrondre els coneixements.

La planificacio en aquest sentit és, dongcs, aixi mateix, un
tema rellevant. En qualsevol cas, cal fer la reflexio que
I'estalvi que representa diagnosticar un cas d'ECM eés
sempre superior al cost que ha tingut el propi diagnos-
tic, adhuc en els casos en que el tractament sigui nomes
pal-liatiu, el diagnostic redueix costos sanitaris perque
s'eviten exploracions i intervencions innecessaries o fins i
tot contraproduents, permetent administrar al pacient
les millors cures possibles per a la seva qualitat de vida i
disminuint al maxim les estades hospitalaries. L'impacte
preventiu que suposa per a les families t&¢ a més una
gran importancia no sols a nivell personal, sino pel que
també representa en |'aspecte de la reducci¢ de costos
sanitaris i com a tema de salut publica.

Nota dels autors

Es possible que en el present treball s’hagin produit invo-
luntaries omissions per desconeixement. En demanen dis-
culpes i invitem a tots els companys que tinguin informacio
rellevant a compartir-la.
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