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Resumen

Introduccién: La galactosemia es una enfermedad autosémica recesiva
caracterizada por la incapacidad de metabolizar la galactosa en glucosa.
En la galactosemia clasica existe una deficiencia de la galactosa 1-fosfato
uridiltransferasa (GALT) y la galactosa 1-fosfato no puede ser convertida
a glucosa 1-fosfato. Como consecuencia, ante la ingesta de lactosa (que es
hidrolizada en el intestino a glucosa + galactosa), cuya fuente principal en el
hombre procede de la leche y derivados, la galactosa y la galactosa 1-fosfato se
acumulan en sangre y tejidos. Los neonatos que presentan galactosemia suelen
presentar rechazo al alimento y manifestaciones toxicas generales durante las
primeras semanas de vida, incluyendo vomitos y diarreas, pérdida de peso,
ictericia, hepatomegalia y ascitis. Si no se retira la lactosa, el sindrome téxico
puede evolucionar durante las primeras semanas y dar lugar a complicaciones
mads graves. La acumulacion de galactosa libre dentro del cristalino se puede
metabolizar a galactitol, produciendo desnaturalizacién y precipitacion de
la proteina lenticular y formacién de cataratas. La acumulacién a nivel de
otros 6rganos como el cerebro, higado y rifién puede originar mala absorcion
tubular renal, cirrosis, insuficiencia hepatica o edema cerebral. La galacto-
semia puede originar una sepsis fulminante por E. Coli durante las primeras
semanas de vida. El Cribado Neonatal de galactosemia tiene como objetivo la
identificacidn presintomadtica y el tratamiento precoz de la galactosemia para
reducir la morbi-mortalidad y las posibles discapacidades de la enfermedad.

Objetivos: El presente informe de evaluacion surge a peticion de la Comision
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta de la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad Auténoma de Galicia. Su objetivo es analizar
la evidencia existente sobre el cribado neonatal de galactosemia de cara a
apoyar la toma de decisiones sobre su introduccién en cartera de servicios del
SNS. Se plantea como objetivo especifico evaluar los diferentes aspectos de la
enfermedad, del tratamiento, y de la prueba de cribado que pueden sustentar
la toma de decisiones. Se consideran objetivos secundarios proporcionar
informacion sobre las diferentes estrategias de cribado empleadas a nivel
mundial (pruebas diagndsticas, pruebas de verificacion, puntos de corte).

Métodos: Con el objetivo de dar respuesta a los requisitos que se consideraron
clave para la implantacion del cribado en Espaiia derivados del “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional” se realizaron dos busquedas sistematicas de
la literatura cientifica en las principales bases de datos biomédicas. La primera
busqueda se dirigié a buscar informacién sobre los programas de cribado
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implantados a nivel internacional (tasa de deteccion, S, E, VPP, VPN). Se
realizo en febrero de 2014. La segunda buisqueda se centré en recuperar toda
la informacion relevante sobre la enfermedad (definicion de la galactosemia,
caracteristicas clinicas, morbi-mortalidad, calidad de vida, tratamiento). Se
realiz6 en mayo de 2014. Los articulos fueron seleccionados por dos inves-
tigadores independientes atendiendo a una serie de criterios de inclusion/
exclusion previamente predefinidos y la calidad de la evidencia cientifica se
realiz6 de acuerdo con la escala “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
2011 Levels of Evidence”

Resultados y discusion: En base a tres estudios de cardcter retrospectivo
que presentan informacion sobre casos diagnosticados mediante la clinica se
estima que la mayoria de los neonatos con galactosemia cldsica desarrollan
sintomatologia caracteristica de la enfermedad en las primeras 2 semanas de
vida y la mayoria de los casos graves y muertes por septicemia se producen
en este periodo. Segtn dos estudios de cardcter descriptivo la edad media
de hospitalizacion por sintomatologia grave es de 12-13 dias. La evidencia
disponible, toda ella procedente de encuestas, estudios transversales o series
retrospectivas de casos con importantes limitaciones metodoldgicas (Nivel 4
de evidencia del “Oxford Center for Evidence-Based Medicine”) indica que
a pesar de la restriccion de galactosa desde el nacimiento, la galactosemia
clasica puede desarrollar importantes complicaciones a medio-largo plazo. Los
pacientes presentan habitualmente coeficientes intelectuales < 80-85 (32%-
83%), trastornos del lenguaje/habla (22%-91%) y trastornos motores (66%).
En mujeres la galactosemia se asocia a hipogonadismo hipergonadotrépico
(90%-100%). Segtin dos estudios identificados la galactosemia afecta de forma
negativa a la calidad de vida de los pacientes.

La restriccién precoz de lactosa se estima que consigue evitar la mayoria de
las complicaciones agudas en el periodo neonatal. De forma general, los docu-
mentos de consenso recomiendan que ante el diagndstico o sospecha clinica
de galactosemia se debe retirar la leche materna y las férmulas con lactosa
y sustituirlas por férmulas sin lactosa y que tengan, ademas, las proteinas
procedentes de la soja durante toda la vida. No existe un consenso respecto
a la exclusion de frutas, verduras y otros productos que no presentan un
alto contenido en galactosa y las recomendaciones especificas de consumo
varfan a nivel de los distintos paises. Un estudio reciente muestra resultados
similares para cumplidores y no cumplidores estrictos de la dieta y algunos
pocos autores plantean la necesidad de estudios adicionales de cara a valorar
la posibilidad de liberalizar la ingesta de galactosa después del afio con estricta
vigilancia. A dia de hoy tampoco existe un consenso acerca del tratamiento de
las variantes Duarte u formas heterocigéticas leves, aunque estudios recientes
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también sugieren que la restriccion dietética podria no estar justificada en
estos pacientes. Todos los estudios recuperados son retrospectivos y carecen
de poder estadistico para establecer recomendaciones (Nivel 4 de evidencia
del “Oxford Center for Evidence-Based Medicine”).

De la escasa informacion recuperada a través de la bisqueda se extrae que
actualmente no existe un protocolo estandar de cribado neonatal de galacto-
semia clasica. En la mayoria de los protocolos la prueba inicial se basa en la
determinacion de galactosa total (galactosa y galactosa 1-P eritrocitaria) y la
determinacion de la enzima GALT se emplea o bien como prueba de segundo
nivel o prueba de verificacion, aunque en algunos paises como Suecia el cribado
se inicia con la determinacién semicuantitativa de la enzima GALT. De forma
general, los protocolos difieren considerablemente en cuanto a la estrategia,
los métodos analiticos empleados y puntos de corte. La determinacion de
la galactosa se realiza habitualmente mediante métodos microbiolégicos
cualitativos (test Guthrie) o semicuantitativos (Paigen), tests microquimicos
(Fujimora, rapid GAL-DH test), métodos colorimétricos u tindem masas.
Entre los métodos més utilizados para la determinaciéon GALT estén el test
de Beutler y los ensayos radioactivos. Se han descrito multiples variantes de
todos estos procedimientos, existiendo actualmente miiltiples kits sencillos
para la determinacion en el mismo dia. Todos los procedimientos de cribado
tienen en comun que se realizan a partir de una muestra de sangre de talén que
se recoge rutinariamente para el cribado de otras metabolopatias congénitas.

En base a los datos de cuatro estudios descriptivos se estimaria una sensibi-
lidad del 100% y una especificidad del 99,9% en todos los programas, aunque
estos datos deben ser interpretados con cautela al no existir estudios que
realicen una verificacion de los casos negativos. Los protocolos de cribado
empleados en los diferentes paises utilizan distintas pruebas de cribado, puntos
de corte y pruebas de verificacion y por tanto, difieren en cuanto a la definicién
de caso positivo. En las cinco publicaciones incluidas en la actual revision la
tasa de falsos positivos varia entre el 0,0005% y el 0,25%. E1 VPP varia entre
el 0% y el 64,3%. Los tnicos estudios que obtiene un VPP mayor del 20%
son los que presentan datos del programa de cribado sueco y del programa
de la CC.AA. de Galicia. El programa de Suecia emplea una estrategia de dos
niveles (test de Beutler con Rapid Gal-DH test). En la CC.AA. de Galicia
la prueba de cribado consta de cuatro pasos, una determinacion de galactosa
1-P mediante MS/MS, una determinacion de sustancias reductoras en orina
paralela, una cromatografia liquida de capa fina y una HPTLC. En el célculo
del VPP no se tiene en cuenta la tasa de rellamada para la segunda muestra al
no existir informacion sobre este dato. E1 VPP fue muy bajo en el programa
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de cribado de Dinamarca, que emplea exclusivamente MS/MS como prueba
diagndstica.

Los datos existentes son insuficientes para esclarecer en qué medida el cribado
es realmente efectivo para reducir la aparicién de efectos adversos graves
o la mortalidad de los neonatos. Los estudios de cribado recuperados que
refieren datos clinicos muestran gran variabilidad en cuanto a la presentacion
de sintomatologia al diagnéstico y mortalidad (0%-100% ). En Suecia se hace
referencia a que solo han sobrevivido 4 pacientes con galactosemia antes
de la puesta en marcha del cribado en 1967 y que tnicamente 1 ha muerto
después de 1967 En este pais el diagndstico se realiza durante la primera
semana de vida.

A dia de hoy, no existen estudios comparativos adecuados que permitan
evaluar la verdadera efectividad del cribado neonatal de galactosemia frente
a la implantacion de otras medidas para evitar las complicaciones agudas
graves (programas de vigilancia, cribado oportunista). Los tnicos datos que
existen proceden del programa de vigilancia pedidtrica del Reino Unido y
estos ponen de manifiesto que la incidencia de casos graves y mortalidad es
similar en las regiones que tienen programas de cribado que en las que no
cuentan con los mismos, pero no valora las caracteristicas de la planificacién
de la atencion sanitaria puiblica en ese pafs.

Conclusiones

e Ia galactosemia cldsica es una enfermedad que cursa con compli-
caciones neonatales graves. Con la deteccién y tratamiento precoz
se estima que se podrian llegar a evitar la mayoria de las complica-
ciones agudas graves y muertes por septicemia que se producen en
las primeras semanas de vida.

¢ Lainformacion existente pone de manifiesto que a pesar de un trata-
miento dietético precoz, los pacientes con galactosemia cldsica pueden
presentar importantes complicaciones a medio-largo plazo (déficit
cognitivo, trastornos del lenguaje/habla, trastornos motores, etc).

e En base a los datos de cuatro estudios descriptivos se estima que la
sensibilidad y especificidad de los programas de cribado esté en torno
al 100%,aunque estos datos deben ser interpretados con cautela al no
existir estudios que realicen una verificacion de los casos negativos.

¢ De forma general las pruebas de cribado presentan una elevada tasa
de FP y un VPP bajo. Los tnicos estudios que obtiene un VPP mayor
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del 20% son los que presentan datos del programa de cribado sueco
y del programa de la CC.AA. de Galicia, que emplea cuatro pasos.

Los protocolos de cribado difieren considerablemente en cuanto a
la estrategia de cribado, los métodos analiticos empleados y puntos
de corte (actividad GALT< 15% a < 30%). Dependiendo del punto
de corte existe diferente probabilidad de haber clasificado como
positivos a formas heterocigéticas leves o variantes benignas Duarte.
A largo plazo, la falta de diferenciacion de ciertas formas hetero-
cigéticas leves y la variante Duarte se podria considerar un efecto
adverso del cribado.

No existe informacion adecuada para establecer si el cribado es real-
mente efectivo para reducir la frecuencia de efectos adversos graves
o la mortalidad de los neonatos. En base a asunciones indirectas y
a los datos descriptivos de los programas de Suecia y del oeste de
Alemania se podria suponer que el cribado podria reducir el riesgo
de mortalidad/morbilidad si los resultados del cribado se obtienen
durante la primera semana de vida pero esta suposicion deberia ser
confirmada en estudios adecuadamente disefiados.

A dia de hoy, no existen estudios comparativos que permitan esta-
blecer si el cribado neonatal de galactosemia realmente es superior
a otras medidas de prevencion secundaria destinadas a evitar las
complicaciones agudas graves y mortalidad en el periodo neonatal
(protocolos de alerta, cribado oportunista).

Esta pendiente de evaluar el coste-efectividad y se desconoce el
impacto que el programa tendra en el sistema nacional de salud.

Recomendaciones

De considerar la implantaciéon de un programa nacional de galac-
tosemia se postula que seria necesario consensuar previamente el
protocolo de cribado en base a los resultados de la evidencia cientifica
y opinidén de expertos.

Es imprescindible minimizar el tiempo que transcurre entre la toma
de muestra y obtencién de resultados para asegurar el beneficio del
cribado.

Se requiere mantener sistemas de informacion para monitorizar los
beneficios/riesgos del cribado.
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Summary

Introduction: Galactosaemia is an autosomal recessive disease characterised
by incapacity to metabolise galactose in glucose. In classical galactosaemia
there is a galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT) gene deficiency
and galactose-1-phosphate cannot be converted to glucose 1-phosphate.
Consequently, in the case of intake of lactose (which is hydrolysed in the
intestine to glucose + galactose), whose main source in the human is milk and
dairy products, galactose and galactose 1-phosphate accumulate in blood and
tissue. Neonates who present galactosaemia tend to show feeding difficulty and
general toxic manifestations during the first weeks of life, including vomiting
and diarrhoea, weight loss, jaundice, hepatomegaly and ascites. If lactose
is not withdrawn from the diet, the toxic syndrome may progress during
the first weeks and give rise to more severe complications. The progressive
accumulation of galactitol in the crystalline lens, a metabolite of galactose, can
result in the denaturation and precipitation of lenticular protein and formation
of cataracts. Accumulation at the level of other organs such as the brain, liver
and kidney can lead to poor renal tubular reabsorption, cirrhosis, liver failure
or cerebral oedema. Galactosaemia can cause fulminant sepsis due to E. Coli
during the first weeks of life. The aim of neonatal galactosaemia screening
is a presymptomatic identification and early treatment of galactosaemia, in
order to reduce morbidity-mortality and possible disease-related disabilities.

Objectives: This assessment report was drawn up at the request of the
National Health System Interterritorial Council’s Services, Insurance &
Finance Committee, in response to a proposal from the Galician Regional
Health Authority. Its overall objective was to analyse existing evidence on
neonatal galactosaemia screening to help decide on its introduction into
the National Health System service portfolio. A specific objective was to
assess different aspects of the disease, treatment and screening test which
might serve to support decision-making. Secondary objectives were to recover
information on the different screening strategies used world-wide (diagnostic
tests, confirmatory tests, cut points).

Methods: In order to ascertain if the technology meets the requirements for
implementation of national screening in Spain set out in the “Population
Screening Framework Document’] we carried out two systematic searches of
the scientific literature in the leading biomedical databases. The first search
was conducted in February 2014, and was targeted at searching for information
about internationally implemented screening programmes (detection rate,
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive
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value (NPV)). The second search was conducted in May 2014, and focused
on retrieving all the relevant information about the disease (definition of
galactosaemia, clinical characteristics, morbidity-mortality, quality of life,
treatment). Papers were selected by two independent reviewers in accordance
with a set of pre-defined inclusion/exclusion criteria, and the quality of the
scientific evidence was assessed based on the “Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine 2011 Levels of Evidence” scale.

Results and discussion: Based on three retrospective studies which
reported information on clinically diagnosed cases, it can be anticipated
that most neonates with classical galactosaemia will develop characteristic
symptomatology of the disease within the first 2 weeks of life and most of
the severe cases and deaths due to septicaemia will occur in this period.
According to two descriptive studies, the mean age of hospitalisation for
severe symptomatology is 12-13 days. The available evidence, all deriving from
surveys, cross-sectional studies or retrospective case series with important
methodological limitations (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
level-4 evidence) shows that, despite galactose restriction since birth, classical
galactosaemia can lead to important complications developing in the medium-
long term. Patients usually present reduced intelligence coefficients <80-85
(32%-83%), speech/language disorders (22%-91%) and motor disorders
(66%). In women, galactosaemia is associated with hypergonadotropic
hypogonadism (90%-100%). According to two of the studies identified,
galactosaemia negatively affected patients’ quality of life.

Early lactose restriction is thought to succeed in preventing the most acute
complications in the neonatal period. In general, consensus documents
recommend that, in the case of diagnosis or clinical suspicion of galactosaemia,
breast milk and lactose formulae should be withdrawn and replaced by
lactose-free formulae —restricting the diet to soy-based proteins- for life.
There is no agreement regarding the exclusion of fruit, green leafy vegetables
and other products not having high galactose content, and specific dietary
recommendations tend to vary from country to country. A recent study reports
a similar result for strict compliers and non-compliers with the diet, and a
few authors express the need for additional studies to assess the possibility
of galactose intake liberalisation after one year, with strict surveillance. At
present, there is likewise no consensus on the treatment of Duarte variants
or mild heterozygous forms, though recent studies also suggest that dietary
restriction might not be justified in these patients. All the studies retrieved
were retrospective and lacked statistical power for drawing up guidelines
(Oxford Centre for Evidence-Based Medicine level-4 evidence).
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From the few documents retrieved by the search, it can be concluded that
currently there is no standard protocol for newborn screening of classical
galactosaemia. In most of the protocols, the initial test was based on total
galactose determination (galactose and erythrocyte galactose 1-phosphate),
and determination of the GALT enzyme was used either as a second-tier
or confirmatory test, though in some countries such as Sweden screening
begins with semiquantitative determination of the GALT enzyme. Protocols
generally differ considerably in terms of strategy, analytical methods and
cut points. Galactose determination is usually performed using qualitative
(Guthrie test) or semiquantitative microbiological methods (Paigen),
microchemical tests (Fujimora, rapid GAL-DH test), and colorimetric or
tandem mass spectrometry methods. Among the most widely used methods
for GALT determination are the Beutler test and the radioactive assays.
Many variants of all these procedures have been described, and currently
there are many simple kits for same-day testing. A factor that all screening
procedures have in common is that they are performed on the basis of a
neonate heel-puncture blood sample routinely collected for the screening of
other congenital metabolic diseases.

Based on data drawn from four descriptive studies, it is estimated that all
programmes have a sensitivity of 100% and a specificity of 99.9%, though
these values should be interpreted with caution since none of the studies have
confirmed negative cases. The screening protocols used in the various countries
are based on different screening tests, cut points and confirmatory tests, and thus
differ with regards to the definition of a positive case. In the five publications
included in the current review, the false-positive rate ranged from 0.0005%
to 0.25%.The PPV ranged from 0% to 64.3%: the only studies that obtained
a PPV of over 20% were those that reported Swedish and Galician Regional
screening programme data. The Swedish programme uses a two-tier strategy
(the Beutler test with the Rapid GAL-DH test). In the Galician Autonomous
Region, the screening test comprises four steps, determination of galactose 1-P
by tandem mass spectrometry (MS/MS), parallel determination of reducing
substances in urine, thin-layer chromatography and high performance thin
layer chromatography. In the calculation of the PPV, the recall (follow-up
testing) rate for the second sample was not taken into account because there
was no information on this aspect. The PPV was very low in the Danish
screening programme, which relies exclusively on MS/MS as its diagnostic test.

There are insufficient data to clarify to what extent screening is really
effective in reducing the appearance of severe adverse effects and/or neonate
mortality. The screening studies retrieved which reported clinical data display
great variability with regard to the presentation of symptomatology until
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diagnosis and mortality (0%-100%). In the case of Sweden, only 4 patients
with galactosaemia were reported to have survived before implementation
of screening in 1967 and only 1 was reported to have died since 1967: in this
country, diagnosis is made during the first week of life.

Currently, there are no adequate comparative studies that can allow for
determining the effectiveness of neonatal galactosaemia screening against
implementation of other measures designed to prevent severe acute
complications (surveillance programmes, opportunistic screening). The
only comparative data comes from the United Kingdom (UK) paediatric
surveillance programme survey, which points to similar incidence of severe
cases and mortality in the regions which have and have not implemented a
galactosaemia screening programmes, but does not take into account the
characteristics of public health-care planning in the UK.

Conclusions

¢ Asclassical galactosaemia progresses, severe neonatal complications
can develop. With early detection and treatment, it is estimated that
most of the severe acute complications and deaths due to septicaemia
which occur in the first weeks of life could be prevented.

e Existing information highlights that fact that, despite early dietary
treatment, patients with classical galactosaemia may present with
important complications in the medium-long term (cognitive
deficiency, speech/language disorders, motor disorders, etc.).

e Based on data drawn from four descriptive studies, the screening
programmes would be estimated to have a sensitivity and specificity
of around 100%, though these data should be interpreted with caution
since there are no studies that confirm negative cases.

e Screening tests generally display a high FP rate and a low PPV.
The only studies that obtained a PPV of over 20% were those that
reported data from the Swedish screening programme and the
Galician Regional programme, which uses four steps.

e Screening protocols differ considerably in terms of screening strategy,
analytical methods and cut points (GALT activity <15% to <30%).
Depending on the cut point, there is a different probability of having
classified mild heterozygous forms or benign Duarte variants as
positive. In the long term, the lack of differentiation of certain mild
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heterozygous forms and the Duarte variant could be regarded as an
adverse screening effect.

There is not enough information to establish whether screening is
really effective in reducing the frequency of severe adverse effects
or neonate mortality. On the basis of indirect assumptions and
descriptive data from the Swedish and West German programmes,
screening could be assumed to be capable of reducing the risk of
mortality/morbidity provided that the screening results are obtained
during the first week of life, though this assumption should be
confirmed by suitably designed studies.

Currently, there are no comparative studies that would make it
possible to establish whether neonatal galactosaemia screening is
really superior to other secondary prevention measures aimed at
preventing severe acute complications and mortality in the neonatal
period (alert protocols, opportunistic screening).

The programme’s cost-effectiveness has still to be assessed and its
potential impact on the national health system is unknown.

Recommendations

If the implementation of a national galactosaemia programme were
to be considered, it would be important to reach a consensus on the
screening protocol to be used, based on the results of the scientific
evidence and expert opinion.

To ensure the benefit of screening, the time interval between taking
the sample and obtaining the results must be minimised.

Information systems must be maintained to monitor the benefits/
risks of screening.
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1 Justificacion y objetivo

Los Programas de Cribado Neonatal son actuaciones de salud publica que
tienen como objetivo la identificacidon presintomaética y el tratamiento precoz
de trastornos endocrino-metabdlicos congénitos tratables para reducir la
morbi-mortalidad y las posibles discapacidades a esas enfermedades.

El objetivo dltimo de un programa de cribado neonatal es tener un
diagnéstico confirmatorio e instaurar el tratamiento de los casos detectados lo
mas rapido posible, antes de que se manifiesten los sintomas de la enfermedad,
para evitar o minimizar los dafios en el recién nacido. No obstante, el cribado
se caracteriza por aplicarse a una poblaciéon que no presenta sintomas y en
la mayoria de los casos, solo una pequefia parte de la poblacidon sometida a
cribado padece la enfermedad o condicién especifica objeto del cribado y
podria beneficiarse de la intervencion.

El cribado presenta una serie de desventajas y riesgos para el neonato. La
deteccién de anomalias de prondstico incierto puede derivar en un sobrediag-
noéstico y sobretratamiento. Los casos falsos negativos (FN) pueden sentirse
tranquilizados y esto podria retrasar el diagnostico. Por el contrario, los falsos
positivos (FP) podrian sentir un periodo innecesario de ansiedad, el riesgo de
efectos adversos asociados a las pruebas diagndsticas y de no existir pruebas
confirmatorias fiables, un tratamiento inadecuado.

En este sentido, las conclusiones del grupo consultor sobre metodologia
en cribado de enfermedades no transmisibles de la Organizacién Mundial
de Salud (OMS) (1) establece que para implementar de forma eficiente un
cribado a nivel nacional se necesitan unos criterios racionales explicitos que
permitan identificar los cribados que son necesarios y determinar cémo se
deben gestionar. Un pre-requisito seria la existencia de un marco nacional para
la implementacion que tenga unos objetivos, criterios y estdndares definidos.

En 2006, por mandato del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud (CISNS), se constituyé un grupo formado por responsables de
los programas de cribado neonatal de cada Comunidad Auténoma y de
la Subdireccién General de Promocién de la Salud y Epidemiologia de la
Direccién General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad, con el objetivo
de proceder a un andlisis de la situacion de las actividades de cribado neonatal
y de realizar propuestas de mejora y optimizacion.

El trabajo realizado puso de manifiesto una gran variabilidad en los
programas de cribado neonatal entre las diferentes Comunidades Auténomas

CRIBADO NEONATAL DE LA GALACTOSEMIA CLASICA. REVISION SISTEMATICA 25



(CC.AA.), considerandose clave la homogeneizacion de estos programas
de cara a una cartera de servicios equitativa en todo el pais para que los
ciudadanos tengan acceso a las mismas prestaciones independientemente de
su lugar de residencia. Para llevar a cabo este proyecto, se propuso la creacion
de un Grupo de Trabajo dentro de la Comision de Salud Publica del CISNS
quien, en diciembre de 2010, aprob¢ el “Documento Marco sobre Cribado
Poblacional” (2). Este documento fue elaborado por la Ponencia de Cribado
Poblacional, con representacion de todas las Comunidades Auténomas y ciu-
dades auténomas. El objetivo fue establecer unos criterios que pudiesen servir
de guia para la toma de decisiones estratégicas sobre programas de cribado
neonatales, asi como para establecer los requisitos clave para la implantacion
de estos programas. Estos 18 criterios estan en sintonia con los aceptados
a nivel internacional y por diferentes instituciones y sistemas sanitarios de
nuestro entorno, y fueron consensuados con todas las comunidades auténomas
(anexo I).

El documento marco sobre cribado poblacional establece que las reco-
mendaciones sobre las decisiones estratégicas para cada tipo de cribado deben
estar basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, evaluadas mediante
un proceso sistemdtico y transparente, que aborde e identifique los puntos
criticos y criterios de valoracion para determinar su calidad.

El presente informe de evaluacién surge a peticiéon de la Comision
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta de la Consejeria
de Sanidad de la Comunidad Auténoma de Galicia. Su objetivo es analizar
la evidencia existente sobre el cribado neonatal de galactosemia de cara a
apoyar la toma de decisiones sobre su introduccién en cartera de servicios
del Sistema Nacional de Salud (SNS). Se plantea como objetivo especifico
evaluar los diferentes aspectos de la enfermedad, del tratamiento, y de la
prueba de cribado que pueden ser cruciales para sustentar la toma de deci-
siones. Se consideran objetivos secundarios proporcionar informacion sobre
las diferentes estrategias de cribado empleadas a nivel mundial (pruebas de
cribado, pruebas de verificacion, puntos de corte).
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2 Busqueda bibliografica

2.1 Bases de datos consultadas

Con el objetivo de dar respuesta a los requisitos que se consideraron clave
para la implantacién del cribado en Espafia derivados del “Documento Marco
sobre Cribado Poblacional” se realizaron dos busquedas sistemdticas de la
literatura cientifica en las principales bases de datos biomédicas. Ademads, se
revisaron las principales paginas gubernamentales para recabar informacién
de los diferentes programas implementados tanto a nivel nacional como
internacional.

La primera bisqueda se dirigié a buscar informacién sobre la validez
diagnostica y los potenciales beneficios del programa de cribado neonatal de
la galactosemia. Se realizé en febrero de 2014.

La segunda busqueda se centrd en recuperar toda la informacion rele-
vante sobre la enfermedad: definicion de la galactosemia, caracteristicas cli-
nicas, morbi-mortalidad, prondstico, tratamiento. Se realizé en mayo de 2014.

Bases de datos consultadas

e Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas: CRD
(Centre for Reviews and Disemmination database), que contienen
las bases de datos: HTA (Health Technology Assessment) DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), NHS EED
(Economic Evaluation Database del National Health Service) y la
Biblioteca Cochrane Plus.

e Bases de datos generales: Medline, Embase y Web of Knowledge.
e Bases de datos de guias de préctica clinica: Tripdatabase.
¢ Bases de datos y repositorios de ensayos clinicos aleatorios (ECA):

» Clinical Trials Registry (US. National Institutes of Health) (ECAs
en curso).

» The Cochrane Central Register of Controlled Trials (ECAs fina-
lizados).

» Current controlled trials (ECAs en curso).
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» National Institute of Health Research (ECAs en curso y recien-
temente terminados).

El proceso se completé mediante una bisqueda general en Internet
(paginas oficiales de los programas de cribado neonatal, de organizaciones,
sociedades cientificas, etc.) con el fin de buscar toda la informacién que pudiera
ser de interés. También se procedio a la revision manual de la bibliografia de
los estudios seleccionados.

El protocolo y las estrategias de busqueda se muestran en el anexo II.

2.2 Seleccion de los estudios

Tras la lectura de los restimenes de los articulos resultantes de la bisqueda,
se procedi6 a la seleccion de los estudios potencialmente relevantes. Estos
fueron seleccionados por dos investigadores independientes atendiendo a una
serie de criterios de inclusion/exclusion previamente predefinidos (tabla 1y
2). Los desacuerdos se resolvieron mediante discusién y consenso.

Tabla 1. Criterios de seleccidon de los estudios que tratan sobre la
enfermedad

Aspectos Criterios de inclusién/exclusion

Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, ECAs, estudios de

cohortes, estudios de casos y controles, estudios transversales, encuestas y
Disefio del estudio series de casos.

Se excluyeron revisiones narrativas, articulos de opinién y series de un Unico

caso.

Se incluyeron estudios originales, comunicaciones a congresos o cartas al

X editor publicadas en revistas indexadas.
Tipos de documento . L » ) o .
Se incluyeron también informes de evaluacion, guias de practica clinica y

documentos de consenso.

Se incluyeron estudios que evaltan la historia natural, las caracteristicas
clinicas, el pronéstico (mortalidad, morbilidad y calidad de vida), el beneficio
Medidas de del tratamiento (mortalidad, morbilidad) y los efectos adversos del tratamiento.

resultado Se excluyeron estudios que proporcionan Unicamente datos fenotipicos,
evallan variables intermedias de efecto, mecanismos de accion o factores
que influyen en el prondstico de los pacientes.

Se incluyen pacientes con galactosemia clésica (neonatos, nifios o adultos).
Poblacion estudiada  En cuanto a la caracterizacion genotipica se incluyen solo estudios europeos.

Se excluyen otros tipos de galactosemia (GALK, GALE).
Tipo de intervencion -

Idioma Se incluyeron estudios en castellano, inglés, francés, italiano y portugués.
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Tabla 2. Criterios de seleccion de los estudios que evalian el programa de

cribado

Aspectos

Criterios de inclusion/exclusion

Disefio del estudio

Tipos de documento

Medidas de
resultado

Poblacion estudiada

Tipo de intervencion

Periodo de estudio

Idioma

Se incluyeron revisiones sistematicas, metanalisis, ECAs, estudios
transversales, estudios de casos y controles, estudios de cohortes, series de
casos, encuestas y estudios descriptivos.

Se excluyeron revisiones narrativas y articulos de opinion.

Se incluyeron estudios originales, comunicaciones a congresos y cartas al
editor publicadas en revistas indexadas e informes publicados en paginas
web oficiales.

Se incluyeron estudios que proporcionan informacion sobre el indice de
deteccion y/o estudios que proporcionan datos sobre la validez diagnéstica
(S,E, VPP, VPN).

Se incluyeron estudios en neonatos con galactosemia clasica.
Se excluyeron neonatos con otros tipos de galactosemia (GALK, GALE).

Se incluyeron estudios sobre cribado neonatal.
Se excluyeron estudios sobre cribado prenatal, cribado selectivo.

Se incluyeron estudios que evaltan programas de cribado implantados a
partir de 1995.
Se excluyeron programas de cribado anteriores a 1995.

Se incluyeron estudios en castellano, inglés, francés, italiano y portugués.

2.3 Extraccidn y sintesis de la informacién

La seleccion de los articulos relevantes fue realizada por un investigador tras la
lectura a texto completo de los articulos previamente seleccionados. Los datos
de los estudios de investigacién que cumplieron criterios de seleccion fueron
extraidos en tablas de evidencia predefinidas y disefiadas especificamente
para cubrir todos los aspectos relevantes del estudio (tipo de estudio, tamafio
de estudio, objetivo, reclutamiento de pacientes, etc.) y sintetizados cualita-
tivamente. Los estudios de cardcter descriptivo que aportaron Unicamente
datos analiticos, frecuencias o informacion descriptiva sobre las pruebas o
estrategias de cribado fueron resumidos de forma cualitativa pero no se
incluyeron en tablas de evidencia.

2.4 Evaluacién de la calidad y clasificacién de los
estudios

La valoracién de la calidad de la evidencia cientifica se realizé de acuerdo

con la escala empleada por el “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine”

(anexo III).
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2.5 Resultados de la busqueda

2.5.1 Busqueda sobre la enfermedad

La busqueda primaria disefiada especificamente para evaluar la enfermedad
proporcioné un total de 284 referencias bibliograficas. Después de la revision
de los titulos y/o resimenes, fueron consideradas para evaluacién y lectura
a texto completo 68 estudios originales publicados en revistas cientificas. De
estos, 23 fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusién/exclusion.
En la figura 3 se detalla el proceso de seleccion de los articulos y los motivos
de exclusion de los articulos potencialmente relevantes.

Figura 1. Resultados de la busqueda sobre la enfermedad

284 resumenes recuperados
en la busqueda primaria

216 articulos eliminados a través de
los titulos/abstracts por no cumplir
criterios

68 articulos leidos a texto
completo

23 articulos eliminados por no
cumplir criterios de seleccion

45 articulos incluidos
- 10 presentan informacion genotipica
= 26 evaluian exclusivamente

caracteristicas clinicas y
complicaciones a largo plazo

- 4 proporcionan informacion sobre
genotipo/caracteristicas clinicas

- 3 analizan efectividad del tratamiento

- 2 proporcionan informacion sobre
complicaciones a largo
plazo/efectividad del tratamiento

2.5.2 Busqueda sobre cribado

La busqueda primaria disefiada para cribado identific6 683 referencias
bibliogréficas. Después de la revision de los titulos y/o resimenes, fueron
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consideradas para evaluacion y lectura a texto completo 58 estudios originales
publicados en revistas cientificas. De estos, 22 fueron excluidos por no cumplir
los criterios de inclusién/exclusion. En la figura 3 se detalla el proceso de
seleccion de los articulos y los motivos de exclusion de los articulos poten-
cialmente relevantes.

Figura 2. Resultados de la busqueda sobre cribado

683 resumenes recuperados
en la busqueda primaria

625 articulos eliminados a través de
los titulos/abstracts por no cumplir
criterios.

58 articulos leidos a texto
completo

22 articulos eliminados por no cumplir
J/ criterios de seleccion.

36 articulos incluidos

- 22 proporcionan informacioén
sobre pruebas de cribado

- 2 proporcionan informacién

sobre implantacion del cribado

- 12 proporcionan informacion
sobre tasas de deteccion y/o
validez diagnéstica
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3 Galactosemia clasica

3.1 Clasificacion de la galactosemia clasica

Numero de Orphanet: ORPHA79239 CIE-10: E74.2
Sinénimo: galactosemia clésica, deficiencia GALT, deficiencia OMIM: 230400
Galactosemia galactosa-1-fosfato uridiltransferasa, galactosemia tipo | UMLS: -
clasica Prevalencia: desconocida MeSH: -
Herencia: Autosémica recesiva MedDRA: -
Edad de inicio: Neonatal/infancia SNOMED CT: -

La galactosemia es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por
la incapacidad de metabolizar la galactosa en glucosa. La transformacion de
la galactosa en glucosa tiene lugar a través de una serie de reacciones que
conforman la via de Leloir, para la que son necesarias cuantro enzimas: la
galactosa mutarotasa (GALM), la galactoquinasa (GALK), la galactosa-
1-fostato uridiltrasnferasa (GALT) y la UDP-galactosa 4-epimerasa (GALE)
(figura 1). Los tipos de galactosemia estdn asociados a los desérdenes gené-
ticos autondmicos recesivos asociados a deficiencias de las enzimas GALK,
GALT y GALE. La galactosemia GALT es la forma mds comtn y grave de
galactosemia.

En la galactosemia cldsica existe una deficiencia de la enzima galactosa
1-fosfato uridiltransferasa (GALT) y la galactosa 1-fosfato no puede ser
convertida a glucosa 1-fosfato. Como consecuencia, ante la ingesta de leche
u otros productos lacteos, la galactosa y la galactosa 1-fosfato se acumulan
en sangre y tejidos. Los bebés que presentan galactosemia pueden presentar
rechazo al alimento y manifestaciones toxicas generales durante las primeras
semanas de vida, incluyendo vomitos y diarreas, pérdida de peso, ictericia,
hepatomegalia y ascitis. Si no se trata la enfermedad puede evolucionar a
cirrosis, insuficiencia hepatica, cataratas y es frecuente la aparicion de sepsis
neonatal fulminante por E. Coli.

3.2 Definicion y caracterizacidn fenotipica/
genotipica

La galactosa-1-fosfato transferasa es una enzima polimoérfica, codificada por
el gen GALT, situado en el locus 9p13. Se han descrito multiples variantes
alélicas, con diferentes repercusiones clinicas que van desde la casi normalidad
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en la variante denominada galactosemia Duarte, a graves sintomas en las
variantes Indiana o Rennes. A enero de 2014, 1a base de datos actualizada de
mutaciones del gen GALT registra 266 variantes alélicas (http:/www.arup.

utah.edu/database/BTD/BTD_welcome.php).

La galactosemia clasica se define por una actividad enzimdtica muy
reducida o nula (<25%). En caucasicos, las mutaciones mas comunes son la
pQI188R, pK285N y pL.195P. De todas la mas frecuente es la pQ188R (susti-
tucion de un residuo de arginina por glutamina en 188), que puede suponer
entre el 10%-90% de todas las mutaciones en Europa (3-9). En un estudio
en el que se define el espectro mutacional de 51 familias espafiolas y 32
portuguesas con galactosemia clasica (< 10% actividad GALT), se encontrd
la variante alélica pQ188R en el 50% y 57,8% de los sujetos (10). Un 15,7%
de los pacientes espafioles con galactosemia cldsica presentaron variaciones
en pL195P (sustitucion de lisina por prolina en posicion 195) y un 9,8% alelos
pK285N (sustitucion de asparagina por lisina en posicion 285) (10). Estas
mutaciones pK285N, aunque menos frecuentes que las pQ188R, son bastante
prevalentes en ciertos paises del oeste de Europa. En Polonia y Hungria esta
mutacion se corresponde con el 33,7% y 31,2% de los alelos mutados (4, 5).
En Francia las frecuencias de mutaciones pK285N y pL195P fueron solo
del 6,2% y 5,7% en 210 familias analizadas (3) y en Austria un 5,5% y 1,9%
de los bebés cribados para galactosemia presentaron estas mutaciones (7).
En Portugal no se identificaron individuos con ninguna de estas variantes
alélicas (10).

De los resultados de los estudios recuperados se extrae que los pacientes
homocigotos para las mutaciones pQ188R no presentan actividad enzimatica
y su presencia se asocia con una mala evolucion clinica en la etapa neonatal
y sintomatologia grave en la edad adulta (5, 11). Es frecuente la disfuncién
ovarica, el deterioro cognitivo y la dispraxia verbal en estos pacientes (12,13).
La caracterizacion genética de 50 pacientes identificados en Polonia muestra
que el 50% de los pacientes homocigotos (5/10) presentan retraso cognitivo y
el 50% dispraxia verbal (4, 5). En Hungria, el 66,7% de los pacientes homo-
cigotos muestra dispraxia verbal (6/9), el 44% disfuncién motora y el 22%
retraso mental. Los pacientes heterocigotos también presentan una actividad
enzimatica nula o muy reducida (<5%) y con frecuencia sintomas graves en
el periodo neonatal, aunque la evolucién clinica y las complicaciones a largo
plazo pueden depender de la posicion y tipo de mutacion secundaria. Entre las
mutaciones con mal pronéstico cabe destacar las mutaciones pk285N, p195L,
pX380R, pS297P, pM 142k, pR204X, pR169, pY209S, pY209C (3-5). La com-
binacion con los alelos pk285N y p195L dan lugar a una actividad enzimética
nula y se asocian en todos los casos con sintomas prenatales graves y un mal
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prondstico a largo plazo. En el estudio realizado en Hungria la totalidad de
pacientes con mutaciones p Q188R/pK285N presentaron disfuncién motora,
déficits neuroldgicos y/o retardo mental (4).

La galactosemia Duarte es una forma benigna de la enfermedad que
se caracteriza por presentar una sustituciéon de aspartato por asparagina
en el residuo 314 (pN314D) (11). Se calcula que este alelo puede presentar
una prevalencia del 2%-8% en poblaciones europeas (8), y en paises como
Hungria puede representar el 15% de los alelos mutados (4). Los pacientes
homocigotos para el alelo Duarte presentan una reduccion de la actividad del
enzima GALT del 50%. La variante Los Angeles (D1), que consiste en una
mutacién pN314D y una segunda mutacién pL218L, es igualmente benigna
y presenta una actividad enzimdtica aumentada.

Los pacientes heterocigotos para el gen Duarte (pN314D /Galactosemia
clasica) presentan una actividad enzimatica también reducida (5%-25%) y
estos pacientes o bien no presentan sintomas neonatales o estos son leves. El
prondstico a largo plazo es también bueno en todos los pacientes y no estan
claros los beneficios del tratamiento (11). Los sujetos con delecciones 4 bp 57y
genotipo N314D/Q188R presentan lo que se han denominado galactosemia
bioquimica (14);1a actividad residual, aunque habitualmente en torno al 25%,
puede tomar valores entre el 13% y el 33% pero la forma de presentacion es
también leve y los pacientes no manifiestan la enfermedad a largo plazo. Lo
mismo ocurre con los pacientes con mutaciones a nivel del pQ188R/E146D.

El genotipo S135/S315, exclusivo de pacientes afroamericanos, también
se asocia con un déficit enzimatico (< 10%) y manifestaciones agudas en el
periodo neonatal (retraso en el crecimiento, enfermedad hepatica y cataratas)
pero no presenta habitualmente complicaciones crénicas a largo plazo (8,11).

Historia natural y caracteristicas clinicas de la enfermedad

Como ya se ha descrito, la galactosemia cldsica es una enfermedad en la cual
el organismo no puede metabolizar la galactosa, un azicar simple de lactosa
que esté presente en la mayoria de productos lacteos animales. Los individuos
que tienen galactosemia cldsica tienen niveles muy bajos o ausencia total de la
enzima galactosa-1-P-uridiltransferasa (GALT), de modo que ante la ingesta
de lactosa, se produce una acumulaciéon de galactosa y galactosa-1-fosfato
en sangre y tejidos. Los primeros sintomas suelen ser rechazo al alimento y
manifestaciones toxicas generales. Sino se retira la lactosa, el sindrome téxico
puede evolucionar durante las primeras semanas y dar lugar a complicaciones
mads graves. La acumulacion de galactosa libre dentro del cristalino se puede
metabolizar a galactitol, produciendo desnaturalizacién y precipitacién de
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la proteina lenticular y formacién de cataratas. La acumulacién a nivel de
otros 6rganos como el cerebro, higado y rifién puede originar mala absorciéon
tubular renal, cirrosis, insuficiencia hepética o edema cerebral. La galactosemia
puede originar una sepsis fulminante por E. Coli durante las primeras semanas
de vida.

Los pacientes se caracterizan por presentar intolerancia alimentaria
(vomitos, diarrea, rechazo al alimento), ictericia, hepatomegalia, falta de
crecimiento, letargia, cataratas y sepsis. Tres estudios de cardcter retrospectivo
que presentan informacion sobre casos diagnosticados mediante la clinica
(9, 15, 16) documentan que un 82%-89% de los nifios presentan ictericia al
diagnostico, un 39%-87% hepatomegalia, un 39%-75% falta de crecimiento,
un 62% vOomitos, un 87% letargia y un 13%-59% cataratas. En el estudio de
la Unidad Pediatrica del Reino Unido (15), el 20% de los neonatos sufren
sintomas graves: encefalopatias (3% ), coagulopatias (8% ), septicemias (13%)
e ictericias graves que requieren transfusiones. Shah et al (16) documentan la
existencia de fallo renal en el 29% de los neonatos y septicemia en el 24% de
los diagnosticados mediante cribado selectivo. En este estudio,un 76% (n=13)
de los neonatos presentaron sintomas antes de las 4 semanas; un (47%) en
las primeras 2 semanas. Ounap et al (9) refieren una edad media de hospita-
lizacién de 12 dias; con un diagnéstico definitivo a los 19 dias. En el estudio
que analiza los pacientes ingresados en la UCI del Hospital Materno Infantil
de Sami Ulus (Turquia) la edad media de admisién es de 13 dias (3-23) (17).

3.3 Pronodstico

3.3.1 Mortalidad

La mortalidad real de la galactosemia en poblaciones no cribadas se desco-
noce. Los datos que existen son escasos y proceden de registros retrospectivos
(Nivel 4 de evidencia del “Oxford Center for Evidence-Based Medicine”).
En un analisis retrospectivo de 134 pacientes con galactosemia nacidos vivos
entre 1955-1989 en la Republica Federal Alemana, se observa una mortalidad
del 20% (18). El estudio britdnico realizado entre 1988-1990 (15) estima que
la galactosemia podria ser responsable de 2 muertes en las dreas en las que no
se realiza cribado (4,3%) y de 2 muertes en las dreas donde estd implantado
el cribado (14,2%), aunque en este tltimo caso no se puede establecer si
los nifios fueron cribados. Una evaluacién de los registros del hospital Dr.
Sami Ulus (Turquia) pone de manifiesto que ninguno de los 22 neonatos
ingresados en la UCI durante el 2005-2011 muere como consecuencia de las
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complicaciones de la galactosemia pero no se proporcionan datos sobre la
mortalidad total (17).

3.3.2 Complicaciones a largo plazo

La informacién disponible para evaluar la carga de enfermedad (morbilidad
mortalidad, calidad de vida) también procede en su totalidad de encuestas,
estudios transversales o series retrospectivas de casos con importantes
limitaciones metodoldgicas (Nivel 4 de evidencia del “Oxford Center for
Evidence-Based Medicine”) (anexo 1V). Los estudios son consistentes en
cuanto a que a pesar de un tratamiento dietético adecuado desde el momento
de la deteccidn, la galactosemia clasica presenta importantes complicaciones
a medio-largo plazo a pesar del tratamiento dietético (tabla 3).

Las principales complicaciones descritas en los estudios incluidos son:
Trastornos cognitivos

Todos los estudios incluidos que evaldan la funcién cognitiva (5, 19-26) son
consistentes en cuanto a que los pacientes con galactosemia cldsica, aunque
tratados precozmente, pueden presentan un coeficiente intelectual promedio
inferior a la media (tabla 3). Los estudios, en su mayoria registros retros-
pectivos, documentan que entre un 32%-83% de los pacientes presentan
coeficientes intelectuales <80-85. En un estudio de caricter transversal dise-
fiado especificamente para evaluar sisteméticamente la funcién cognitiva en
pacientes sin actividad GALT, utilizando pruebas especificamente validadas
para este propdsito, el porcentaje de pacientes con CI < 90 asciende al 85%
(24) . Doyle et al (27) evaltdan el perfil neuropsicolégico empleando una
bateria exhaustiva de pruebas y encuentran que los pacientes puntiian por
debajo de 1a media tanto en el coeficiente intelectual verbal (VIQ) como en
el coeficiente intelectual funcional (PIQ) (571% y 60,7% de los pacientes
estan por debajo del percentil <25). Existe sin embargo una gran variabilidad
interindividual, existiendo personas con coeficientes intelectuales por encima
de la media. Las causas de estas diferencias estdn por esclarecer. Los seis
estudios que examinan la relacion entre el desarrollo cognitivo y la dieta
concuerdan que el coeficiente intelectual no se correlaciona significativamente
con la edad de diagnostico, el tiempo consumiendo lactosa o cumplimiento
estricto del régimen dietético (25,26, 28,29). Dos estudios encuentran que el
CI tampoco difiere significativamente entre hermanos que nacen en primer
lugar o segundo lugar, habiéndose restringido la lactosa desde el dia 1 en estos
ultimos (26,29). Tampoco se encuentra asociacion con los niveles de galactosa-
1-P eritrocitaria (25), lo que sugiere que existen otros mecanismos implicados
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aparte de la intoxicacion por galactosa, debida o bien a la ingesta exdgena
(mal cumplimiento de la dieta o fuentes medioambientales desconocidas) o
a la sintesis enddgena. Existe discrepancia en cuanto a la asociacién con el
genotipo Q188R (21, 27). Coss et al (19) encuentran que todos los sujetos
con un CI extremadamente bajo presentan atrofia cerebral y mielinizacion
reducida. Kaufman et al (24) también encuentra alteraciones en la RMN en
el 92,5% de los pacientes evaluados. A dia de hoy, la mayoria de los datos
sugieren que el deterioro cognitivo y los defectos del lenguaje tienen su
origen en la etapa prenatal aunque no se descarta que la ingesta de galactosa
incremente la toxicidad (13,30, 31)

Trastornos del lenguaje/habla

Igualmente, todos los estudios que evalian complicaciones en pacientes con
galactosemia registran trastornos del lenguaje (4, 19-23,25,26,29,32). De la
misma forma que ocurre con los trastornos motores, la frecuencia denotada
en los estudios retrospectivos es muy variable (22%-91%). Las principales
afectaciones descritas son retraso en la adquisicién del lenguaje, apraxia/
dispraxia verbal y disartria. La apraxia/dispraxia es un trastorno neuroldgico
grave de la coordinacion de la musculatura oro-facial que afecta a la planifica-
cién y programacion de los movimientos articulatorios para la produccion del
lenguaje. Se estima que es un trastorno comun en pacientes con galactosemia
pero la verdadera prevalencia se desconoce al no existir unos criterios claros
y validados para el diagndstico. Los tres estudios transversales que analizan
este trastorno utilizan protocolos/pruebas diferentes y describen frecuencias
muy dispares (18%-84%) (21, 32, 33).

Todos los estudios que analizan la asociacién con la dieta concuerdan
que los trastornos del lenguaje/habla no estdn relacionados con la edad de
diagndstico, el inicio de la restriccion dietética o el cumplimiento estricto del
régimen dietético (17,25, 26, 28,29, 33).

Trastornos motores

Los estudios identificados muestran que la galactosemia cldsica también cursa
con trastornos motores, siendo el temblor, la distonia y la ataxia los que se
registran con mas frecuencia (tabla 3). El tinico estudio incluido de caracter
transversal disefiado especificamente para evaluar estos trastornos muestra
que el 66% (n=31) de los pacientes con galactosemia padece algtn tipo de
disfuncién motora, aunque solo un 28% presenta sintomas. Los hallazgos
mas comunes son temblor (49%;n=23) y distonia (49 %;n=23); presentando
ambos trastornos un 44% de los pacientes. Se observan signos de disfuncién
cerebelar en el 13% de los sujetos, signos piramidales en el 9% y movimientos
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oculares anormales en el 9%. E1 61% de los pacientes documenta un empeo-
ramiento progresivo de los sintomas (28). Waisbren et al (21) también realizan
una evaluacion fisica y neurolégica de todos los pacientes diagnosticados de
galactosemia en la Unidad Metabdlica del Charles Dent y encuentran que el
46% presenta temblores, un 15% ataxia y un 6% distonia. Al igual que ocurre
con los trastornos cognitivos y del habla no se encontré ninguna asociacion
con el inicio de la restriccion dietética o el cumplimiento estricto de la misma.

Cataratas

En los estudios incluidos las cataratas que se producen como consecuencia
de la acumulacién de galactosa se resuelven en el 57%-77% de los casos (17,
34, 35)tras la retirada de la galactosa de la dieta. Beigi et al (34) observan
que las cataratas se producen en periodos en los que no se sigue la restriccion
dietética y regresan en la mayoria de los casos con independencia del periodo
de aparicién. En el estudio de Widger et al (35) la persistencia de las cataratas
no difiere significativamente entre buenos (<50 mg/dia de galactosa) y malos
cumplidores de la dieta (> 50 mg/dia de galactosa).

Disfuncion ovarica en mujeres

En mujeres, la galactosemia se asocia a hipogonadismo hipergonadotrépico
(20,21, 36). Los estudios transversales observan incidencias del 90%-100%
(20,21). En algunas mujeres se manifiesta como una disfuncion ovarica severa
que requiere de tratamiento hormonal y en otras como menopausia precoz.

Otras complicaciones

Varios estudios encuentran que los nifios con galactosemia presentan retraso en
el crecimiento y una talla por debajo de la media (18,21,25,37 38). Asimismo,
algunos observan que el valor promedio de la densidad ésea también es
significativamente mads baja en niflos galactosémicos que en controles sanos
equivalentes en sexo y altura (24, 39). Coss et al (19) documentan un 39,6%
de casos de osteoporosis en nifios = 10 anos. En el estudio de Panis et al (37)
la velocidad de crecimiento no se correlaciona con la ingesta dietética (soja,
proteina o calorias). Kaufman et al (24) tampoco observan una correlacion
entre la densidad 6sea y el calcio en nifios que estdn en la pre-pubertad,
aunque si en hombres adultos.

3.3.3 Calidad de vida

Dos estudios identificados que evalian la calidad de vida utilizando instru-
mentos validados ponen de manifiesto que la galactosemia afecta de forma
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negativa a la calidad de vida de los pacientes. Segtin los resultados de la
encuesta realizada por Bosch et al (40), los nifios de 8-15 afios puntian signi-
ficativamente menos que la poblacion general holandesa a nivel cognitivo y
motor. Los mayores de 16 afios también presentan diferencias estadistica-
mente significativas respecto a la funcion social. A nivel educacional observan
que un 44% de los nifios de 6-11 acuden a colegios especiales respecto al
3% de la poblacién general. Un 61,5% solo consigue el nivel basico respecto
al 272% de la poblacién general. E1 39% de los nifios = 8 afios considera la
galactosemia una carga; un 33% se cree diferente y un 22% incomprendidos.
En el estudio de Hoffman et al (22) un 81% tienen estudios secundarios. No
llevan bien la enfermedad un 21,8%, considerando un 21,8% la restriccion
dietética una carga. Ambos estudios presentan un elevado riesgo de sesgo de
seleccion (anexo 1V).
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3.4 Tratamiento

El tratamiento estd basado en la eliminacion dietética de la galactosa de por
vida. La restriccion precoz de lactosa se estima que consigue evitar la mayoria
de las complicaciones agudas en el periodo neonatal. Seguin los resultados
de la encuesta internacional realizada a 371 pacientes de Europa y EEUU,
un 91% de los neonatos tratados al nacimiento como consecuencia de un
hermano afectado no presentaron sintomas neonatales (25). El documento
de consenso del “UK Galactosaemia Steering Group” (41) y del “Task Force
de la Galactosemia Foundation (USA)” (42), asi como muchos otros estudios
recomiendan que ante el diagnodstico o sospecha clinica de galactosemia se
deben retirar la leche materna y las férmulas basadas en lactosa (43). Se
recomienda sustituir las férmulas lacteas por férmulas sin lactosa y con las
proteinas procedentes de la soja. Tras el diagndstico se debe realizar una
revision de todos pacientes sintomaticos para valorar y tratar inmediatamente
todos los posibles trastornos hepdticos, renales, neurolégicos, cataratas o
sepsis. Frecuentemente los neonatos con galactosemia necesitan antibi6ticos,
transfusiones y vitamina K para tratar los sintomas.

De forma general, se recomienda mantener la restricciéon de leche y
productos lacteos durante toda la vida. No existe un consenso respecto a
la exclusién de frutas, verduras y otros productos que no presentan un alto
contenido en galactosa y las recomendaciones especificas de consumo varian
a nivel de los distintos paises (29, 41-43). Durante seis semanas Bosch et al
(44) administran dosis crecientes de galactosa via oral (hasta 400 mg/dia)
a 3 pacientes adolescentes con mutaciones Q188R y no observan cambios
significativos en las concentraciones de galactitol urinario o galactosa-1-P, lo
que sugiere que la galactosa presente en los alimentos es insignificante con
respecto a la producida por el propio organismo. Hughes et al (29) comparan
un grupo de pacientes que no cumplen estrictamente la dieta y presentan un
consumo de galactosa mayor a 20 mg/dia (n=14) con un grupo de estrictos
cumplidores que consumen menos de 20 mg/dia de lactosa (n=8) y muestran
que las complicaciones a largo plazo no difieren significativamente entre
ambos grupos. Los autores plantean la necesidad de estudios adicionales de
cara a valorar la posibilidad de liberalizar la ingesta de galactosa después del
afo con estricta vigilancia. Otros estudios tampoco encuentran una correla-
cién entre los niveles de galactosa y coeficiente intelectual (18). Todos los
estudios son retrospectivos y carecen de poder estadistico para establecer
recomendaciones (Nivel 4 de evidencia del “Oxford Center for Evidence-
Based Medicine”).
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Actualmente no existe un consenso acerca del tratamiento de los hete-
rocigotos Duarte u formas heterocigéticas leves que no presentan ausencia
de actividad GALT. En un estudio reciente en el que se comparan retrospec-
tivamente 28 nifios con galactosemia Duarte (D/G) tratados desde el primer
afio de vida y 17 nifios que siguen una dieta normal desde el nacimiento no se
observan diferencias significativas en los resultados clinicos o complicaciones
alargo plazo (45). En todos los casos la evolucion de los pacientes fue buena.
Un cruce de datos con las bases de datos del programa de vigilancia de disca-
pacidades del desarrollo y las bases de educacion especial de “Metropolitan
Atlanta” y una revision de los registros de atencién especializada revel6 que
ninguno de los 59 nifios con galactosemia Duarte que se cruzaron presentaron
discapacidad mental, auditiva o visual o trastorno del espectro autista. No
obstante, con independencia de la restriccion dietética, el 8,5% de los nifios
de 3-10 afios y el 15,2% de los nifios de 8 afios habian recibido educacion
especializada (6,7% presentaban trastornos del habla o lenguaje) en com-
paracion al 4,5% y 5,9% de la poblacion sin galactosemia (46). Se requieren
estudios de seguimiento prospectivos para establecer si realmente existe un
beneficio del tratamiento en estos pacientes.

Tampoco existe un acuerdo general en cuanto a las pautas de segui-
miento de los pacientes sintomadticos (2-3 semanas a 4 veces/afio) o a las
valoraciones que se deben realizar. Es comun el seguimiento del desarrollo
del nifio (13/13) y la evaluacién hepatica (11/13) (43). El grupo directivo de
galactosemia del Reino Unido recomienda la determinacién de los niveles
de galactosa-1-P para monitorizar el cumplimiento dietético (41) pero esta
ha sido cuestionado también por varios grupos.
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4 Diagnostico de la
galactosemia clasica

4.1 Descripcidon general de las pruebas
diagndsticas

No existe un protocolo estandar para el diagndstico de la galactosemia.
De la informacién recabada a través de una encuesta realizada a lideres de
opinién de 13 paises (diferentes regiones), se extrae que en Espafia, Alemania,
Holanda, Filipinas, Croacia y EEUU (ciudades de Boston y Salt Lake City) la
deteccidn se realiza mayoritariamente por cribado. En Croacia y Sudafrica el
diagnostico se basa en la clinica y en el Reino Unido, Méjico, Italia, Argentina
y Cincinnati se emplea una combinacién de ambos métodos (43). La edad a
la que se diagnostica la galactosemia varia entre 1 dia y 5 meses. En el Reino
Unido, Italia, Holanda, Alemania, Espafia y EEUU (ciudades de Boston y
Salt Lake City) el diagnéstico se realiza entre los 1-14 dias. En Méjico, Croacia,
Argentina y Filipinas se tarda una media de 15 a 30 dias y en Africa hasta
5.1 meses.

Existen multiples métodos de diagnostico con fundamentos y mecanis-
mos de accién muy diferentes. El diagnostico suele basarse en la determi-
nacion de metabolitos, actividad enzimadtica o deteccién de mutaciones. Los
encuestados por Jumbo-Lucioni et al. (43) exponen que en sus respectivos
paises o regiones todos los protocolos incluyen una confirmacién diagndstica
mediante la determinacién de la enzima GALT en hematies hemolizados
(13/13). Refieren que los protocolos incluyen ademas un analisis molecular
del gen GALT (7/13), medicion de galactosa total en sangre (3/13), galactosa-
1-fosfato (2/13) y/o galactitol en orina.

4.1.1 Determinacion de metabolitos de la galactosa

El test de inhibicién enzimética de Guthrie (47), desarrollado inicialmente
para la fenilcetonuria, ha sido una de las primeras pruebas diagnosticas
utilizadas para el cribado de galactosemia. El test, basado en una muestra
de sangre seca en papel de filtro extraida del talon del nifio (Guthrie card),
consiste en una reaccioén de inhibicién de metabolitos del Escherichia coli
que se revierte en presencia de galactosa. El bacilo crece de forma propor-
cional a las concentraciones plasmaticas de galactosa. Es un test cualitativo
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que detecta todas las condiciones que cursan con aumento de la galactosa o
galactosa-1-fosfato en sangre. Requiere la ingesta previa de lactosa y debido
a que no es infrecuente que los recién nacidos, sobre todo los de bajo peso,
presenten galactosa en sangre, esta prueba no es adecuada como tnica prueba
de diagndstico. Su uso se ha restringido debido a que esta cepa de E.Coli es
muy inestable.

De forma similar, el test de Paigen consiste en un procedimiento micro-
biolégico semicuantitativo que emplea una cepa de E. Coli que carece de
enzima UDP-galactosa-UDP-glucosa-4-epimerasa y se lisa con el bacteriéfago
C21 (E. coli K12 W3805) (48). El E.coli se hace resistente al bacteriéfago en
presencia de galactosa y la deteccion de galactosemia se realiza visualizando
el didmetro de crecimiento bacterioldgico alrededor del disco de sangre. La
toma de muestra se realiza en papel de filtro (Guthrie card). El procedimiento
original es largo (16 horas) y la determinacién se basa en la inspeccion visual.
En la validacioén inicial del procedimiento se observo que de 1154 muestras,
solo 2 mostraron una respuesta cuantitativa inadecuada pero mostraron
evidencia de concentraciones aumentadas de galactosa después de afiadir
10 mg/dl galactosa. Actualmente existen distintas variantes que permiten la
cuantificacion automatica en el mismo dia (49). Aligual que el test de Guthrie
presentan el inconveniente de puede dar lugar a falsos positivos en los recién
nacidos y que detecta todas las condiciones que cursan con hipergalactosemia
(tabla 4).

Tabla 4. Causas de hipergalactosemia

Hipergalactosemias primarias

1. Deficiencia GALK
2. Deficiencia GALE
3. Deficiencia GALT

Hipergalactosemias primarias

4. Hepatitis congénita

5. Malformaciones arterio-venosas hepaticas

6. Anastomosis portosistémica

7. Tirosinemia tipo |, citrulinemia tipo Il, asi como otras desérdenes que causan dafo hepatico
8. Sindrome Fanconi-Bickel

Fuente: Elaboracion propia

El método de desarrollado por Fujimora et al (50) permite medir la
galactosa total (galactosa libre y galactosa-1-P) en sangre seca por procedi-
mientos microquimicos. El procedimiento se basa en la deteccion fluorescente
de laNADH, que se produce como consecuencia de una reaccion acoplada. El
ensayo se basa en la liberacion de galactosa por parte de la fosfatasa alcalina
y la oxidacién de la misma por la galactosa deshigrogenasa y ofrece la posi-
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bilidad de lectura automatizada (AutoAnalizer; Technicon Crop, TarryTown,
NY)” (51). Inicialmente el procesamiento era también largo (>10 h) y se han
realizado distintas modificaciones al método original para acortar los tiempos
(51,52). Asimismo, se han desarrollado diferentes métodos automatizados que
permiten determinaciones en 1 hora (rapid GAL-DH test) (53), permitiendo
algunos mediciones simultdneas de fenilalanina y galactosa (Astoria-Pacific
SPOTCHECK continuous flow system) (54, 55).

La determinacién colorimétrica también se emplea para la cuantificacion
de la galactosa y galactosa-1-fosfato. En este método, la reaccién enzimaética
entre la galactosa dehidrogenasa y la alcalina fosfatasa se complementa con
un segundo paso, en el que se aiade diaforasa y iodonitrotetrazolio (INT).
Mediante una reaccion catalizada por el enzima diaforasa el H+ del NADH
se transfiere al INT y se forma el colorante formazan, que se puede visualizar
o medir por fotometria (Diepenbrock). La validacion clinica en mas de 200
000 pacientes detecto tres casos con valores de Gal-1-P > 3mmol/L. No se
produjeron falsos negativos o falsos positivos por errores técnicos.

Muchos laboratorios utilizan kits diagndsticos (Astoria Pacific Spot
Check System, test Kit de Perkin Elmer) para determinar la galactosa total.
Segun algunos autores los kits posibilitan la determinacion durante el mismo
dia pero podrian dar lugar a una infravaloracion de la glucosa si no se realiza
una validacion antes de utilizarlos (56).

4 1.2 Determinacion enzimatica

La determinacién de la enzima GALT en eritrocitos se plantea como la prueba
de referencia para la confirmacion de la galactosemia. Entre los métodos més
utilizados est el test de Beutler (Beutler spot test)(57) . Este método, descrito
por primera vez en 1966, es un método enzimdtico semicuantitativo que esta
basado en la visualizacién de la fluorescencia emitida por la oxidacién de
NADPH a NADP+ causada por la fosfoglucomutasa y la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. Ofrece la ventaja de poder detectar la galactosemia de forma
inmediata pero presenta ciertos inconvenientes. Aparte de la galactosemia
clasica también identifica deficiencias de la glucosa-6-fosfato dehidrogenasa y
fosfoglutamasa, variantes heterocigéticas (D/G) y formas benignas (Duarte).
Asimismo, puede dar lugar a falsos positivos por deterioro del enzima por
exposicién a temperaturas altas, humedad, por una atenuacion de la reaccién
a causa de la hemoglobina o presencia de citrato en las muestras. Se han
descrito multiples variantes del procedimiento que incorporan lectores de
microplacas para medir la fluorescencia y cuantificar la actividad enzimatica
(Beutler quantitave test) (58).
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En EU la determinacién enzimatica se realiza mediante ensayos radioac-
tivos (59). Se utiliza ["C]-galactosa-1-fostato radiomarcada como sustrato
y el producto radioactivo generado se separa mediante cromatografia de
intercambio idnico y se mide por densitometria. Es un procedimiento largo,
laborioso y muy sensible a artefactos por contaminacién y errores debido a la
complejidad. De la misma manera que el test de Beutler, no permite discrimi-
nar los portadores de variantes heterozigdticas (Duarte/galactosemia cldsica)
de portadores de alelos de bajo riesgo (Normal/Duarte, Duarte/Duarte). Para
ello, se requiere de andlisis de DNA o procedimientos complejos adicionales
para demostrar la movilidad electroforética de las proteinas.

4.1.3 Espectrometria de tandem masas

La espectrometria de tindem masas (MS/MS) también se contempla como
otra alternativa diagndstica. Se ha encontrado un tnico estudio que evalia la
efectividad de esta técnica en la deteccion de la galactosemia utilizando un
protocolo para determinar el monofosfato de hexosa. Este estudio, que incluye
22 pacientes casos confirmados y 2055 controles de referencia, muestra una
excelente correlacion entre las concentraciones de galactosa-1-P obtenidas
mediante MS/MS y las determinadas por el método de referencia (test de la
alcalina fosfatasa dehidrogenasa). Si se contemplan como positivos los hetero-
cigotos compuestos (Q188R/N314 R) la sensibilidad y especificidad seria del
100%. La técnica descrita presenta el inconveniente de que detecta también
las deficiencias GALE, aunque no las GALK. Al igual que otras técnicas que
determinan la galactosa presenta el inconveniente de que requiere de una
ingesta previa de galactosa (60).

Dos estudios presentan validaciones preliminares de ensayos enzimati-
cos basados en la cromatografia liquida de alta resolucién con espectrometria
de tandem masas (HPLC-MS/MS) que podrian emplearse para determina-
ciones simultdneas de enzimas GALT, GALK y GALE. Se plantea que estos
tests podrian utilizarse como pruebas de cribado de segunda linea ya que
no requieren de muestras adicionales y simplifican mucho el procedimiento
respecto a otros procedimientos de verificacion (61, 62).

4.1.4 Determinacion molecular

Las pruebas de diagnoéstico molecular se utilizan para diferenciar la galac-
tosemia clédsica de otras variantes alélicas del gen GALT. Debido a que
actualmente no existe un test automatizado que permita la determinacion
de todas las mutaciones que presentan relevancia clinica, su uso en cribado
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se restringe a la confirmacién y diagndstico diferencial de los casos positivos
(7,63). La informacién genotipica se plantea que podria ser de utilidad para
orientar a los padres y decidir sobre el tratamiento més adecuado (retirar o
no la lactosa) y el seguimiento de los pacientes (14), aunque todavia existe
gran incertidumbre respecto a la evolucién de muchas formas genéticas y se
suele optar por el tratamiento conservador.

4.1.5 Otras pruebas

En caso de sospecha de galactosemia, se puede realizar una prueba de azicares
reductores en orina pero esta prueba aislada no se plantea util como prueba
de cribado debido a la elevada tasa de falsos positivos (64)(Benedict) ; un
resultado positivo puede resultar de niveles elevados de glucosa, fructosa,
pentosa o galactosa.

4.2 Descripcion de las estrategias de cribado de
la galactosemia

4.2.1 Relacion de paises que tienen implementados programas de
cribado

Segtn los resultados del informe sobre practicas de cribado neonatal de enfer-
medades raras implementadas en los Estados Miembros de la Unién Europea,
Candidatos, Potenciales Candidatos y paises EFTA (Asociacién Europea
de Libre Comercio), de enero de 2012, el cribado neonatal de galactosemia
clésica se realiza en 10 paises de la Unién Europea: Alemania, Austria, Bélgica
(francesa), Espaiia, Grecia, Holanda, Irlanda, Italia, Suecia y Suiza (65). La
literatura hace referencia también a un programa nacional en Hungria (4).
Segun informacion facilitada por la Subdireccién General de Promocion
de la Salud y Epidemiologia del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociais e
Igualdad, en Espaiia, el cribado de galactosemia se realiza actualmente en
Aragén, Extremadura, Galicia y la Rioja.

4.2.2 Descripcion de los programas de cribado

De la escasa informacion recuperada a través de la busqueda se extrae que
no existe una estrategia estdndar de cribado neonatal de galactosemia clésica
y que los protocolos y pruebas utilizadas han variado considerablemente a
lo largo del tiempo. Los primeros programas de cribado descritos basaban
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el diagndstico en la determinacién enzimdtica GALT y empleaban mayori-
tariamente el test de Beutler. De acuerdo a los resultados de una encuesta
realizada por la Sociedad Internacional de Cribado Neonatal a lideres de
opinidn de 47 paises europeos, en el 2004 Austria basaba el diagndstico en
métodos de inmunofluorescencia, Bélgica empleaba pruebas colorimétricas,
Alemania utilizaba andlisis enzimdticos y fluorimétricos, Irlanda tests de
inhibicién bacteriana, Italia pruebas fluorimétricas, Suecia enzimdticas y en
Suiza se empleaba el Spot Check (66).

Elinforme del2011 del Deutsche Gesellschaft Fur Neugeborenenscreening
(DGNS) muestra que actualmente en Alemania existen diferentes estrategias
de cribado y confirmacion de la galactosemia y que los umbrales de deteccion
difieren ligeramente a nivel de los distintos centros, asi como los umbrales
de verificacion. Diez de los 13 centros que proporcionan informacion sobre
las pruebas de cribado basan la prueba en la determinacién cuantitativa
de galactosa total y enzima GALT, mientras que en tres el cribado se basa
exclusivamente en la determinacion GALT. Se utilizan diferentes métodos de
analisis (fluorimétricos, colorimétricos y enzimaticos) y se realizan pruebas
moleculares de confirmacion en 5 casos (36%) (67).

En Austria, Suecia, Hungria e Irlanda el protocolo actual también esta
basado en la determinacion de galactosa total y la enzima GALT (53). En
Suecia se emplea una estrategia de dos niveles; el primer nivel consiste en
la determinacién semicuantitativa de la enzima GALT (test de Beutler) y el
segundo, en la medicion cuantitativa de la Gal y Gal-1-P (Rapid Gal-DH test)
a partir de la misma toma de muestra (papel de filtro). Se emplean dos puntos
de corte diferentes, uno para muestras con una actividad < 10% (test rapido
GAL-DH y rellamada cuanto antes para una segunda prueba GAL-DH)
y otro para muestras con actividad entre 10%-15% (rellamados para una
segunda prueba Beutler) (53). En Austria se mide la galactosa total mediante
el test de Quantase Phe/Gal y cuando los niveles son > 20 mg/dl se contacta
urgentemente con los pacientes para una segunda muestra de sangre seca para
realizar una determinacion cuantitativa de la enzima GALT en eritrocitos
(valores normales: 27,8+6 pmol/h/g Hb). Se realiza un reanélisis por duplicado
de las muestras que presentan valores > 12 mg/dl ante un resultado positivo,
se solicita una nueva muestra en papel para un reandlisis (7). En Irlanda y
Hungria la cuantificacién de la galactosa total también constituye la primera
prueba de cribado y después se realiza el diagndstico mediante el test de
Beutler, aunque no se documentan los puntos de corte. En Irlanda se realiza
a mayores un andlisis genético y los neonatos de alto riesgo (némadas) se
criban directamente mediante el test de Beutler (resultados en 1-2 dias) (19).
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Recientemente, con la aparicién de la espectrometria de tindem masas
(MS/MS) se han ampliado los programas de cribado neonatal en muchos
paises, ya que, con un Unico procedimiento analitico, se pueden detectar un
elevado niumero de analitos relacionados con enfermedades hereditarias del
metabolismo de amino4cidos, 4cidos grasos y dcidos organicos, en compara-
cioén con los métodos convencionales. Con respecto a la galactosemia, solo
existe referencia de su aplicacion en Espaiia, el Sur de Alemania, Dinamarcay
Méjico (Nuevo Ledn) (68-71). En Espaiia, el MS/MS se emplea como prueba
de cribado en todas las CC.AA. que tienen implantado el programa de cribado
de galactosemia (Galicia, Extremadura, Aragén, La Rioja), aunque solo exis-
ten datos publicados de Galicia (69). En esta CC.AA. la prueba de cribado
consiste en una determinacién paralela de galactosa 1-P mediante MS/MS en
una muestra de sangre en papel y una determinacién de reductores en orina.
Cuando la muestra inicial de sangre da positivo se realiza un reandlisis por
duplicado. Ante una prueba de orina positiva se realiza un analisis de croma-
tografia de capa fina para descartar la galactosemia tipo II (GALK). Si los
resultados son muy elevados se realiza una HPTLC de tipificacién y se cita a
los neonatos con urgencia para confirmacion sobre muestra liquida (actividad
enzimatica). Ante resultados no concluyentes se solicita otra muestra en papel
y se analiza con la misma de cuatros pasos y si persiste, se procede a realizar
un HPTLC de tipificacién y citar al nifio.

En Dinamarca, la galactosemia se incluyé en el programa piloto de 2002-
2006y se retird en el 2005 debido a la elevada tasa de FP y a la incapacidad
para detectar los casos antes de la aparicion de los sintomas clinicos (68). En
algunos paises europeos como Austria, [talia, Suecia y Grecia la galactosemia
se determina por métodos tradicionales, tal y como ya se ha expuesto, a pesar
de aplicarse el MS/MS para otros cribados (fenilcetonuria, tyrosinemia tipo
I, homocistinuria, etc).

En la tabla 5 se presenta informacién sobre los diferentes protocolos de
cribado descritos en la literatura recuperada.
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4.2.3 Evaluacion de diferentes programas de cribado de la
enfermedad

Tasa de deteccion de la enfermedad

En la tabla 6 se puede ver la tasa de deteccion de galactosemia al nacimiento,
teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los diferentes programas de
cribado incluidos en esta revision, y expresada como el nimero de neonatos
a los que se necesita realizar la prueba para detectar un caso de enfermedad.

En base a los datos obtenidos de los programas de cribado se estima
que la incidencia media de galactosemia en Europa es de aproximadamente
1 caso por cada 68 733 nacimientos (1,45 casos por 100 000 nacimientos).
Las incidencias més elevadas se registraron en Irlanda, con valores de 1 caso
por cada 16 476 (6,07 casos por 100 000 recién nacidos) y en Grecia, con
valores de 1 caso por cada 22 182 (4,5 casos por 100 000 recién nacidos).
En Irlanda, la incidencia de galactosemia en la poblacion no némada es de
2,94 casos por cada 100 000 y en la poblacién no némada de 232 casos por
100 000 habitantes. Las incidencias mds bajas se registraron en el Sudoeste
de Alemania, Dinamarca y Suecia, con incidencias de 1:77 442 (1,29 casos por
100 000 nacimientos),y 1:84 045 (1,18 casos por 100 000 nacimientos) y 1:109
633 (0,91 casos por 100 000 nacimientos). Si se tiene en cuenta la poblacién
no cribada la incidencia estimada para Dinamarca seria de 1:123 000 (0,81
casos por 1000 nacimientos).

Segin el informe de la NNSGRC (Neonatal Newborn Screening &
Global Resource Center) del 2006 (http://genes-r-us.uthscsa.edu/), la inci-
dencia de galactosemia en EU es de 1 caso por cada 67 279 (1,5 casos por
100 000 nacimientos). La incidencia en los distintos estados varia entre 0 y
20,6 casos por 100 000 nacimientos.
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Sensibilidad y especificidad de la prueba

La exactitud diagnoéstica de un test se mide fundamentalmente por su sensi-
bilidad y especificidad, y es fundamental que sea elevada en los programas
de cribado. La mayoria de los documentos recuperados a través de la revision
de la literatura hacen referencia a andlisis descriptivos de casos histdricos
que no proporcionan resultados diagnosticos. No se han recuperado estudios
individuales de caracter transversal que evalden la prueba de cribado en toda
la muestra. Los datos que existen proceden de cinco estudios que refieren
los resultados del cribado poblacional y no realizan una verificacién de los
casos positivos (Nivel 3 de evidencia del “Oxford Center for Evidence-Based
Medicine”). Cuatro estudios documentan que no tienen constancia del diag-
néstico de casos adicionales de galactosemia en sus respectivos centros o
regiones/paises. En base a estos datos se estimaria una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 99,9% en todos los programas, aunque estos datos
deben ser interpretados con cautela. Los protocolos de cribado empleados
en los diferentes paises utilizan distintas pruebas diagnodsticas, puntos de
corte y pruebas de verificacién y por tanto, difieren en cuanto a la definicion
de caso positivo.

Tasa de falsos positivos y VPP

La tasa de falsos positivos se define como el porcentaje de pacientes que han
resultado positivos en la prueba y en los que sin embargo se ha descartado la
presencia de la enfermedad. En las cinco publicaciones incluidas en la actual
revision la tasa de falsos positivos varia entre el 0,0005% y el 0,25% (tabla 7).
A la hora de valorar esta tasa en galactosemia es necesario tener en cuenta,
tal y como ya se ha comentado, que los protocolos y pruebas utilizadas han
variado considerablemente a lo largo del tiempo y que a dia de hoy todavia no
existen estrategias bien definidas y validadas para el diagndstico. La mayoria
de los estudios emplean la determinacién de la enzima GALT en eritrocitos
como prueba de verificacién y dependiendo del punto de corte existe distinta
probabilidad de haber clasificado como positivos a neonatos con variantes
clinicas menos graves (variantes duarte, heterocigotos).

A fin de obtener una comparacidn objetiva entre estudios, en esta revi-
sién se ha considerado falsos positivos todos aquellos nifios cuya primera
muestra ha generado por sospecha una segunda muestra y esta o sucesivas dan
un resultado que se considera normal, con independencia del punto de corte
u prueba de verificacion. En base a esta definicion, el programa de cribado
que presenta menor tasa de falsos positivos es el de Suecia, que emplea una
estrategia de dos niveles (test de Beutler con Rapid Gal-DH test) (53). La
tasa de rellamada fue muy elevada en el programa de cribado de Austria (7),
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que emplea como prueba diagndstica la determinacion de la galactosa total
mediante el test de Quantase Phe/Gal. A efectos de cribado consideramos
que la tasa de rellamada es importante porque genera ansiedad a los padres,
que son en estos casos los que sufren los dafios inherentes a este proceso.

El valor predictivo positivo de un test es la probabilidad de padecer la
enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test, y algunos autores
abogan por la utilizaciéon del VPP como mejor indicador para tomar una
decision clinica sobre la utilidad de una prueba diagnéstica. E1 VPP en los
estudios que proporcionan informacién diagnostica varia entre el 0% y el
64,3% (tabla 7). Segtin algunos autores, el VPP de un programa de cribado
deberfa ser mayor del 20% (74). Unicamente dos programas cumplen con
este criterio, el de Suecia y el de la CC.AA. de Galicia (53,69). En este ultimo
caso, la prueba de cribado consta de cuatro pasos y en el cilculo del VPP no
se tiene en cuenta la tasa de rellamada para la segunda muestra al no existir
informacion sobre este dato.

En el 2010, Freer et al (54) realizan un estudio en el que evalian la espe-
cificidad de dos protocolos diferentes de cribado en Pensilvania y concluyen
que una proporcién importante de los FP se podria evitar si se optimizan
los protocolos de cribado. En este estado, el protocolo implantado antes
del 2006 definia como positivos los casos que presentan concentraciones de
galactosa = 20 mg/dL (Astoria-Pacific SPOTCHECK) e inciertos los que
presentaban concentraciones entre 15 mg/dl y 20 mg/dL. A partir del 2006
se definen como positivos tinicamente los casos con valores GAL =30 mg/
dL o actividad enzimética GALT < 40 umol/L y se repiten por considerarlos
inciertos los que presentan valores GALT > 40 umol/L y valores Gal entre
15-30 mg/dl. El cambio evita hasta la mitad de las remisiones (23 versus 41).
De los 23 casos que presentaban una actividad GALT <40%, 19 presentaban
mutaciones responsables de la deficiencia GALT, 3 eran variantes D/G y 1
era un caso sintomdtico que no presentaba mutaciones (S=100%;VPP=83%).
En Suecia, la tasa de falsos positivos se redujo a menos de un neonato al afio
tras modificar el punto de corte del test de Beutler desde <30% a < 15% y
aumentar el punto de corte del G-1-P a = 1,5 mmol/L.

Falsos negativos de la prueba

En ninguno de los estudios se notificaron falsos negativos. Cuando la toma de
muestra se hace en las primeras 72 horas se plantea necesario evaluar todos los
casos que presentan una actividad GALT < 10% en el test de Beutler y el test
GALT-DH negativo para conocer si los neonatos han consumido galactosa.
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Tabla 7. Galactosemia clasica: Nimero absoluto y porcentaje de falsos
positivos

Estudio Poblacisn 122 de o VP FP %P vPP B B
Diferentes pruebas

DGNS!'(67), 2011 666 145 310 (0,04%) 14 296 0,05 4,62 100 99,9

Determinacion GALT + determinacion de galactosa total (galactosa y galactosa-1-fosfato)

Ohlsson et al (53), 2011 1973 400 28 (0,001%) 18 10 0,0005 64,3 100 99,9

Determinacion cuantitativa de galactosa total

ltem et al (7) , 2002 43.688 110 (0,25%) 1 109 0,25 0,9 = =

Espectrometria de tandem masas

Lund et al (68), 2012 84 045 20 (0,02%) 1 19 0,02 5 100 99,9

Couce et al (69), 2011 210 165 9 (0,004%) 52 4 0,01 63/ = =

Total 2977 443 778 (0,02%) 39 438 0,01 8,1 100

Fuente: Elaboracion propia. %FP: Porcentaje de Falsos Positivos; FP: Falsos Positivos; VP: Verdaderos Positivos; VPP:
Valor Predictivo Positivo.
" datos del informe del 2011 del Deutsche Gesellschaft flir Neugeborenenscreening (DGNS).

4.2.4 Beneficios clinicos del cribado de la galactosemia

Los beneficios del cribado de la galactosemia han sido y siguen siendo objeto
de mucho debate y controversia al no existir estudios adecuados para valorar
este aspecto (Nivel 5 de evidencia del “Oxford Center for Evidence-Based
Medicine”).

Los argumentos a favor del cribado se sustentan en que con la deteccion
y tratamiento precoz se podrian llegar a evitar la mayoria de las complicacio-
nes agudas graves y muertes por septicemia que se producen en las primeras
semanas de vida. Los principales argumentos que se esgrimen en contra es que
la mayoria de los neonatos ya presentan sintomatologia caracteristica de la
galactosemia y desarrollan complicaciones antes de obtenerse los resultados
del cribado.

Los datos existentes son insuficientes para esclarecer en qué medida el
cribado es realmente efectivo para reducir la aparicion de efectos adversos
graves o la mortalidad de los neonatos. A dia de hoy, no existen estudios
comparativos adecuados que permitan evaluar la efectividad del cribado
neonatal de galactosemia frente a la implantacién de otras medidas para evitar
las complicaciones agudas graves (protocolos de alerta, cribado oportunista).
Los estudios de cribado recuperados que refieren datos clinicos muestran
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gran variabilidad en cuanto a la presentacion de sintomatologia al diagnés-
tico y mortalidad de los casos (0%-100%). En el estudio de Milankovics
et al (4), realizado en Hungria, el 98% de los neonatos diagnosticados con
galactosemia (n=43/44) presentaron sintomas neonatales antes del cribado;
un 72,7% de carécter grave. De estos, 7 murieron debido a la galactosemia
(16%). En Dinamarca, 19 de los 20 casos detectados mediante cribado fueron
FPy el dnico caso de galactosemia desarroll6 insuficiencia hepética antes de
obtenerse los resultados a los 10 dias. El cribado se suspendio en este pais a
partir del 2005 por esta razon (68). Schulpis et al (73) refieren Unicamente 2
casos sintomdticos entre los 9 casos detectados en los comienzos del programa
Griego (22%) pero estos 2 neonatos murieron de sepsis a las dos semanas
(antes de obtenerse los resultados del cribado). Lindner et al (70) documentan
14,3% de casos sintomadticos entre los 14 diagnosticados de galactosemia
en el sudoeste de Alemania (media de diagndstico: 8 dias) y no registran
ninguna muerte por galactosemia. En Suecia se hace referencia a que solo han
sobrevivido 4 pacientes con galactosemia antes de la puesta en marcha del
cribado en 1967 y que tnicamente 1 ha muerto después de 1967 (53). En este
pais el diagndstico y tratamiento se realiza antes de la primera semana de vida.

La evaluacion retrospectiva de 60 casos con galactosemia identificados
a través del programa de vigilancia pedidtrica del Reino Unido entre el 1
de Enero de 1988 y el 31 de Diciembre de 1990, pone de manifiesto que la
incidencia de casos graves es similar en las regiones que tienen programas de
cribado (Reptblica de Irlanda, Escocia) que en las que no cuentan con los
mismos (Inglaterra, Gales, Norte de Irlanda) (28% versus 20%) (15). En estas
regiones el diagndstico se realizaba fundamentalmente en base a la sintoma-
tologia clinica (n=12) o combinando los datos clinicos con la deteccién de
sustancias reductoras en orina (n=25). Se observa que 4 neonatos en el grupo
cribado (n=14) fueron diagnosticados antes de la obtencién de resultados.
La galactosemia fue responsable de 2 muertes en las dreas en las que no se
realizaba cribado (4,3%) y de 2 muertes en las dreas donde estaba implantado
el cribado (14,2%), aunque en este ultimo caso no se pudo confirmar si los
nifios habian sido cribados o no.

La informacion existente indica que a pesar de un tratamiento dietético
adecuado desde el momento de la deteccion, los pacientes con galactosemia
clasica pueden presentar importantes complicaciones a medio-largo plazo
(déficit cognitivo, trastornos del lenguaje/habla, trastornos motores, etc) y esto
constituye otro elemento en contra del cribado de galactosemia. Todos los
estudios que analizan la asociacién con la dieta concuerdan que la aparicion
de las complicaciones a medio-largo plazo no esta relacionada con la edad
de diagnéstico, el inicio de la restriccion dietética o el cumplimiento estricto
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del régimen dietético (13,30,31,75). Los resultados de una evaluacion retros-
pectiva de 350 pacientes diagnosticados en Estados Unidos y Europa muestra
que no existe una asociacion significativa entre la edad de tratamiento (< o
> 2 meses) y la aparicion de complicaciones a largo plazo (25). Cuando se
comparan hermanos que habian sido tratados después de la aparicion de los
sintomas con hermanos que fueron tratados desde los dos primeros dias y no
desarrollaron sintomas, no encuentran diferencias significativas en cuanto al
coeficiente intelectual, lenguaje o funcidn ovarica. La restriccion de la lactosa
durante el embarazo tampoco conlleva mejoras significativas en los resultados.
Schweitzer et al (26) encuentran que tnicamente los pacientes tratados des-
pués de las 8 semanas de vida presentan un coeficiente intelectual mas bajo.

Uno de los principios claves del cribado es que el beneficio del programa
de cribado debera tener siempre mas peso que los dafios fisicos y psiquicos
causados por la prueba, los procedimientos diagnésticos o el tratamiento. En
el caso del cribado de galactosemia, los riesgos del cribado estdn relacionados
fundamentalmente con la ansiedad de poder tener un hijo con la enferme-
dad hasta la confirmacion de los resultados, en el caso de un resultado falso
positivo. La tasa de FP es muy variable en los estudios incluidos y esto se
atribuye en gran medida a las diferentes pruebas y puntos de corte empleadas
(actividad GALT < 15% a < 30%), no existiendo a dia de hoy una estrategia
bien definida y validada para el cribado. Los tnicos estudios que obtiene un
VPP mayor del 20% son los que presentan datos del programa de cribado
sueco y del programa de la CC. AA. de Galicia (53, 69). Segtin los autores
del estudio sueco (53), la reduccion de la tasa de falsos positivos respecto a
otros estudios se debe a que en este estudio se emplea una estrategia de dos
niveles, consistiendo el primer nivel en una determinacion semicuantitativa de
la enzima GALT (test de Beutler) y el segundo, en la medicion cuantitativa de
la Gal y Gal-1-P (Rapid Gal-DH test) a partir de la misma toma de muestra.
Se argumenta que la determinacién de la enzima GALT en primer lugar, en
vez de en segundo, y la reduccién del punto de corte del test de Beutler desde
<30% a < 15% y el aumento del punto de corte del G-1-P a = 1,5 mmol/L
consigue reducir los FP hasta niveles aceptables, disminuyendo la probabilidad
de haber clasificado como positivos a formas heterocigéticas leves o variantes
Duarte. Couce et al (69) postulan que el elevado VPP observado a Galicia en
todas las patologias detectadas mediante MS/MS es parcialmente debido a
que se solicita una segunda muestra antes de la remision a la unidad clinica y
se confirman los resultados mediante andlisis de orina antes de la verificacion
diagnostica.

A largo plazo, la falta de diferenciacién de ciertas formas heterocigéticas
leves y la variante Duarte se podria considerar un efecto adverso del cribado.

CRIBADO NEONATAL DE LA GALACTOSEMIA CLASICA. REVISION SISTEMATICA 59



Los pacientes Duarte homozigotos son generalmente asintomadticos e investi-
gaciones recientes apuntan a que el prondstico de los pacientes heterocigotos
también es bueno con independencia del tratamiento (45). No obstante, la
diferenciacion de la galactosemia de alto riesgo clinico de estas variantes
alélicas requiere de procedimientos electroforéticos muy complejos (Bennett)
al no existir un test molecular automatizado que permita la determinacién de
todas las mutaciones que presentan relevancia clinica. A dia de hoy, no existe
un consenso en cuanto al tratamiento de estos pacientes y la mayoria de los
programas optan por el tratamiento conservador. Asimismo, también existe
una gran incertidumbre respecto al tratamiento de algunas variantes alélicas
como la caracterizada por presentar mutaciones S135/S135 (42).

4.2.5 Evaluacion econdmica

Un andlisis coste-beneficio realizado en Brasil (76) estima que la implanta-
cién de un programa nacional de galactosemia en Brasil revertiria en unos
beneficios totales de $ 481 696 para el pais pero este estudio tiene una elevada
probabilidad de sesgo. Los beneficios se basan en la reduccién de los costes
médicos iniciales ($350 200), costes del tratamiento de seguimiento ($ 16 031)
y en el aumento de la productividad de los pacientes, estimando que todos los
casos diagnosticados precozmente podrian ostentar un trabajo en edad adulta
($115 465). No obstante, la informacién existente apunta a que los pacientes
con galactosemia cldsica presentan importantes complicaciones a medio-largo
plazo con independencia del tratamiento dietético precoz.
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Resumen sobre el cribado de galactosemia

e La galactosemia es una enfermedad autosémica recesiva caracte-
rizada por la incapacidad de metabolizar la galactosa en glucosa.
En la galactosemia clésica existe una deficiencia de la galactosa
1-fosfato uridiltransferasa (GALT) y la galactosa 1-fosfato no puede
ser convertida a glucosa 1-fosfato. Como consecuencia, ante la ingesta
de leche u otros productos lacteos, la galactosa y la galactosa 1-fosfato
se acumulan en sangre y tejidos. Se han descrito miltiples variantes
alélicas, con diferentes repercusiones clinicas que van desde la casi
normalidad en la variante denominada galactosemia Duarte, a graves
sintomas en las variantes Indiana o Rennes. A enero de 2014, la
base de datos actualizada de mutaciones del gen GALT registra 266
variantes alélicas

e La prevalencia estimada de la galactosemia clésica es de 0,2 casos
por 100 000 habitantes. En base a los datos de los programas de
cribado se estima una incidencia media en Europa de 1 caso por cada
68 733 nacimientos (1,45 por 100 000 nacimientos). Las incidencias
varian entre 6,07 casos por 100 000 nacimientos y 0,91 casos por 100
000. La incidencia estimada en Galicia es de 1 caso por cada 42.033
nacimientos.

e Tras la ingesta de lactosa, los neonatos con galactosemia clésica se
caracterizan por presentar intolerancia alimentaria (vomitos, diarrea,
rechazo al alimento), ictericia, hepatomegalia, falta de crecimiento,
letargia, cataratas y sepsis. Si no se retira la lactosa, la galactosa se
acumula a nivel de otros 6rganos como el cerebro, higado y rifién
puede originar mala absorcién tubular renal, cirrosis, insuficiencia
hepdtica o edema cerebral. Segtin datos publicados se estima que
la mayoria de los neonatos con galactosemia cldsica desarrollan
sintomatologia caracteristica de la enfermedad en las primeras 2
semanas de vida y la mayoria de los casos graves y muertes por
septicemia se producen en este periodo. Segin datos de dos estudios
descriptivos la edad media de hospitalizacién por sintomatologia
grave es de 12-13 dias.

¢ Lainformacion existente indica que a pesar de la restriccion de galac-
tosa desde el nacimiento, la galactosemia cldsica presenta importantes
complicaciones a medio-largo plazo. Segtin los estudios incluidos los
pacientes presentan habitualmente coeficientes intelectuales < 80-85
(32%-83%), trastornos del lenguaje/habla (22%-91%) y trastornos
motores (66% ). En mujeres la galactosemia se asocia a hipogonadismo
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hipergonadotrépico (90%-100%). Segtin dos estudios identificados
la galactosemia afecta de forma negativa a la calidad de vida de los
pacientes. Un estudio establece que un 21,8% considera la restriccion
dietética una carga. Todos los estudios recuperados son encuestas,
estudios transversales o series retrospectivas de casos (Nivel 4 de
evidencia del “Oxford Center for Evidence-Based Medicine”).

El tratamiento esta basado en la restriccion dietética de galactosa.
Ante el diagndstico o sospecha clinica de galactosemia clasica se
debe retirar la leche materna y las férmulas basadas en lactosa. La
restriccion precoz de lactosa se estima que puede conseguir evitar
la mayoria de las complicaciones agudas. De forma general, se
recomienda mantener la restricciéon de leche y productos lacteos
durante toda la vida. No existe un consenso respecto a la exclusion
de frutas, verduras y otros productos que no presentan un alto conte-
nido en galactosa y las recomendaciones especificas de consumo
varian a nivel de los distintos paises. Existe discrepancia respecto al
tratamiento de los heterocigotos y ciertas formas leves y un estudio
retrospectivo apunta a que el prondstico de estos pacientes puede
ser independiente del tratamiento (Nivel 4 de evidencia del “Oxford
Center for Evidence-Based Medicine”).

De la escasa informacion recuperada a través de la bisqueda se
extrae que actualmente no existe un protocolo estdndar de cribado
neonatal de galactosemia cldsica. En la mayoria de los protocolos la
prueba inicial se basa en la determinacién de galactosa total (galac-
tosa y galactosa 1-P eritrocitaria) y la determinacién de la enzima
GALT se emplea o bien como prueba de segundo nivel o prueba
de verificacion, aunque en algunos paises como Suecia el cribado se
Inicia con la determinacion semicuantitativa de la enzima GALT. De
forma general, los protocolos difieren considerablemente en cuanto
a la estrategia, los métodos analiticos empleados y puntos de corte.
La determinacion de la galactosa se realiza habitualmente mediante
métodos microbioldgicos cualitativos (test Guthrie) o semicuantita-
tivos (Paigen), tests microquimicos (Fujimora, rapid GAL-DH test),
métodos colorimétricos u tdndem masas. Entre los métodos mas
utilizados para la determinacion GALT estdn el test de Beutler y los
ensayos radioactivos. Se han descrito multiples variantes de todos
estos procedimientos, existiendo actualmente multiples kits sencillos
para la determinacién en el mismo dia. Todos los procedimientos de
cribado tienen en comun que se realizan a partir de una muestra de
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sangre de talén que se recoge rutinariamente para el cribado de otras
metabolopatias congénitas.

e En base a los datos de cuatro estudios descriptivos se estimaria una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 99,9% en todos los
programas, aunque estos datos deben ser interpretados con cautela al
no existir estudios que realicen una verificacion de los casos negativos.
Los protocolos de cribado empleados en los diferentes paises utilizan
distintas pruebas diagnésticas, puntos de corte y pruebas de verifica-
cién y por tanto, difieren en cuanto a la definicién de caso positivo.

¢ En las cinco publicaciones incluidas en la actual revision la tasa de
falsos positivos varia entre el 0,0005% y el 0,25%. E1 VPP varia entre
el 0% y el 64,3%. Los tnicos estudios que obtiene un VPP mayor del
20% son los que presentan datos del programa de cribado sueco y del
programa de la CC.AA. de Galicia. El programa de Suecia emplea
una estrategia de dos niveles (test de Beutler con Rapid Gal-DH
test). Enla CC.AA. de Galicia la prueba de cribado consta de cuatro
pasos, una determinacion de sustancias reductoras en orina, una
determinacién de galactosa 1-P mediante MS/MS, una cromatografia
liquida de capa fina y una HPTLC. En el calculo del VPP no se tiene
en cuenta la tasa de rellamada para la segunda muestra al no existir
informacién sobre este dato. El VPP fue muy bajo en el programa
de cribado de Dinamarca, que emplea exclusivamente MS/MS como
prueba diagnostica.

e A dia de hoy, no existen estudios comparativos que permitan esta-
blecer si el cribado neonatal de galactosemia realmente es superior a
otras medidas de prevencién secundaria destinadas a evitar las compli-
caciones agudas graves (protocolos de alerta, cribado oportunista) y
mortalidad en el periodo neonatal. Los estudios publicados son de
cardcter descriptivo y proporcionan datos inconsistentes respecto a
la presentacién de sintomatologia grave al diagndstico (0%-100%).
En base a asunciones indirectas y a los datos descriptivos presentados
del programa de cribado sueco y alemén se podria suponer que el
cribado podria reducir el riesgo de mortalidad/morbilidad neonatal
si los resultados de cribado se obtienen antes de 7-8 dias pero esto
deberia ser confirmado en estudios adecuadamente disefiados.
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Anexos

Anexo L. Criterios del “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional”
elaborado por la Ponencia de Cribado
Poblacional con representacion de todas
las CC.AA.y ciudades auténomas (77)

Enfermedad

1. Problema importante de salud: la enfermedad objeto de cribado debe ser
un importante problema de salud publica en cuanto a carga de enfermedad,
considerando la mortalidad, morbilidad, discapacidad y el coste social.

— ¢Es la enfermedad a cribar un importante problema de salud? ¢Cuéles son la
carga de enfermedad, la incidencia, prevalencia, mortalidad y la discapacidad
asociada?

2. Enfermedad bien definida y con historia natural conocida: la enfermedad debe
estar bien definida, con criterios diagndsticos claros, y ser explicita la frontera de lo
que se clasifica como enfermedad de lo que no lo es, con un criterio diagndstico
dicotémico.

- ¢Laenfermedad tiene criterios diagnosticos bien definidos? ¢Son los criterios
independientes de la prueba de cribado? ¢Permiten una clasificacion dicotémica
de enfermedad/ausencia de enfermedad? ¢Se conoce bien la historia natural de
la enfermedad? ¢Se conoce la probabilidad de los diferentes tipos de expresion
clinica o fenotipica de la enfermedad?

3. Periodo de latencia detectable: debe existir un periodo de latencia detectable, con

una duracion suficiente como para que sea factible la realizacion del proceso de
cribado completo. Este periodo de latencia debe cumplirse en la mayoria de los
casos de la enfermedad (> 80%).

— ¢ Existe un periodo de latencia detectable presente en méas del 80% de los casos
y lo suficientemente largo como para que el programa de cribado pueda alcanzar
el beneficio esperado con la intervencion? ¢ Existe un marcador o factor de riesgo
detectable en el periodo de latencia? ¢ La relacion entre el marcador de riesgo vy la
enfermedad es directa y causal?

4. Intervenciones de prevencion primaria coste-efectivas implantadas: los costes y
beneficios del cribado, y las actividades de intervencion derivadas, siempre se
deben evaluar respecto a otras estrategias alternativas de control de la enfermedad.

— ¢Cudles son las medidas de prevencion y control de la enfermedad que estan
implantadas, y en qué grado? ;Las medidas de prevencion primaria, que son
coste-efectivas ¢ estan implantadas y evaluadas?
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5. Prueba simple y segura: la prueba con la que se inicia el proceso de cribado debe
ser en principio sencilla de realizar e interpretar.

— ¢ Existe una prueba inicial de cribado simple y segura? ¢ Existen estudios de
calidad sobre su seguridad? ¢ Estan contempladas las medidas para minimizar
los riesgos dentro del plan de calidad del programa?

6. Prueba valida, fiable y eficiente: la prueba debe ser valida, es decir, debe medir
realmente aquello que se quiere medir. La validez incluye los conceptos de
sensibilidad, especificidad y valor predictivo. Es importante seleccionar métodos que
ofrezcan la menor tasa de FP posible, sin sacrificar el valor predictivo positivo. La
prueba debe ser reproducible y fiable, es decir, debe existir una alta concordancia
en su interpretacion por uno o varios profesionales sanitarios. La prueba debe ser
eficiente y que minimice los costes.

— ¢Es la prueba valida, fiable y eficiente? s Cudles son su sensibilidad y
especificidad, y su comportamiento en la poblacién diana? ¢ Existe una
curva ROC que ayude a determinar el punto de corte con mejor rendimiento
diagndstico? ¢ Cuéles son sus valores predictivos previstos en la poblacién diana,
dada la prevalencia? ¢ El indice de concordancia kappa para la prueba es mayor

Prueba de de 0,67

cribado
7. Prueba aceptable: la prueba debe ser aceptable para la poblacién diana,
teniendo en cuenta la diversidad social y cultural, y las peculiaridades de grupos
desfavorecidos o de poblacién discapacitada.

— ¢ Existen datos preliminares sobre la aceptabilidad de la prueba de cribado en la
poblacién diana (estudios piloto)?

8. Criterios para la seleccion de mutaciones a incluir: si la prueba de cribado tiene
como objetivo detectar mutaciones genéticas, los criterios que se han usado para
seleccionar las mutaciones concretas que se van a incluir en las pruebas de cribado
de entre todas las posibles, deben ser explicitos y claros.

— ¢Son los criterios para seleccionar las mutaciones a cribar explicitos?

©

Evidencia cientifica sobre el proceso diagndstico y el tratamiento: debe existir un
acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso diagnéstico a seguir en
las personas con resultado positivo en la prueba de cribado y el tratamiento de las
personas con diagnéstico definitivo.

- ¢ Existe acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso diagnostico y
el tratamiento subsiguiente?

10. Existencia de un tratamiento mas efectivo en fase presintomatica: Debe existir
evidencia cientifica de suficiente calidad que demuestre que la intervencion
terapéutica en una fase asintomatica es mas eficaz que la realizada en fase
sintomatica en cuanto a beneficio en la mortalidad prematura y/o en la calidad de
vida.

— ¢ Existe una intervencion terapéutica o preventiva efectiva que suponga una
Tratamiento mejora del prondstico de la enfermedad, en cuanto a supervivencia y/o la calidad
de vida, y que sea mas efectivo si se aplica en fase de latencia que en fase
sintomatica?

11. Atencién sanitaria habitual optimizada: el acceso a las pruebas diagndsticas de
confirmacién y al tratamiento debe estar previsto y ser posible en un tiempo corto.

— ¢Cuédl es la atencion sanitaria habitual que se ofrece a este problema de salud?
¢ Existe una valoracion sobre sus posibilidades de optimizacion?
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12. Evidencia de eficacia: la eficacia en la reduccion del riesgo de mortalidad o
morbilidad debe estar claramente demostrada, basado en estudios cientificos de
calidad.

- ¢ Existe evidencia cientffica de suficiente calidad sobre la eficacia del cribado en
cuanto a reduccién de la mortalidad o la morbilidad? 4 Existe una evaluacion por
un organismo o agencia independiente experto en evaluacion de tecnologias
sanitarias?

13. Beneficio que supere los potenciales riesgos: antes de introducir un programa
de cribado es necesario evaluar el impacto previsto en términos de prevencion de
discapacidad o muerte prematura.

— ¢Los beneficios previstos superan los potenciales riesgos? ¢ Estan cuantificados
los potenciales beneficios en cuanto a reduccion relativa y absoluta del riesgo de
muerte o discapacidad? Si es posible, ¢ esta cuantificado el impacto en cuanto
a carga de enfermedad poblacional? ;Hay una valoraciéon de los potenciales
riesgos, preferiblemente mediante técnicas cuantitativas? ¢ Cudl es el nimero
necesario de personas a cribar para evitar una muerte o ganar un afo de vida?
;Cudl es el porcentaje de FP respecto a los verdaderos positivos?

14. Poblacién diana bien definida: debe existir una poblacion diana bien definida en la
que se puedan identificar e invitar a todos los individuos.

— ¢Cudl es la poblacién diana definida? ¢Hay evidencias de que es el grupo
en el que se espera la mejor relacion beneficio/riesgo? ¢ Existen sistemas de
informacion fiables previstos para identificar e invitar a todas las personas?

15. Coste equilibrado: debe existir una evaluaciéon econémica completa que
permita conocer el impacto econémico de todo el programa de cribado, con una
metodologia adecuada a cada caso concreto.

— ¢ Existe una evaluacion econdémica del programa metodolégicamente adecuada?
Programa ¢,.Es el cribado una intervencion coste-efectiva en el contexto del sistema
de cribado sanitario y de otras intervenciones de control de la enfermedad? . El coste total
del programa esta cuantificado y es equilibrado respecto al gasto sanitario total?.
¢ Hay otras intervenciones de salud publica mas coste-efectivas que no se hayan
implantado y que tengan similar o mejor factibilidad?

16. Programa completo aceptable: el programa debe ser aceptable desde punto de
vista clinico, social y ético. Todo el programa debe promover la equidad en el acceso
y garantizar que no exacerba desigualdades existentes. Ademas de asegurar que se
respeta la autonomia y confidencialidad.

— ¢El programa completo .es aceptable desde un punto de vista sanitario, social y
ético? ¢ Existe una valoracion de los aspectos e implicaciones éticas?

17. Evaluacion y calidad: hay que asegurar que los resultados finales a medir son
accesibles y estan acordados de antemano. Sera requisito inexcusable contar con
un sistema de informacion adecuado que permita su completa evaluacion respecto
al impacto en salud.

— ¢Los resultados finales del programa estan definidos y son medibles? ¢ Existe un
sistema de informaciéon adecuado que permita su completa evaluacion?

18. Programa factible dentro del Sistema Nacional de Salud: debe existir una valoracion
explicita del impacto que el programa tendra en el sistema de salud en que se
va a integrar. Precisara una evaluacion de la infraestructura y los recursos, tanto
materiales como humanos, y de la capacidad del sistema para absorber la carga de
trabajo derivada del programa.

— ¢Es el programa factible dentro del SNS? .; Existe un estudio del impacto
de la integracién del programa en el Sistema Nacional de Salud? ;En este
estudio, .estan evaluadas las infraestructuras y recursos materiales y humanos
necesarios? ¢ Estan contemplados los recursos actualmente dedicados al
manejo y control de la enfermedad?, ;se ha valorado la existencia de retrasos
diagnosticos o terapéuticos que puedan afectar al prondstico en el manejo de
este problema de salud? ./ Estan consideradas tanto las inversiones iniciales
como los costes globales en un horizonte temporal, a medio y largo plazo?.

Fuente: Grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado de la Comisién de Salud Publica. Documento Marco sobre Cribado
Poblacional. Madrid: Ministerio de Sanidad y Politica Social; 2009 (3).
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Anexo II. Busqueda bibliografica

Protocolo de busqueda

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

O

INAHTA http://www.inahta.org
HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk
ECRI https://www.ecri.org

Bases de datos de resumenes de revisiones sobre efectividad y proyectos en curso

XXX XXX

DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
NEED http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm
EUNEHTA http://eunethta.dimdi.de/PopDB/

EVIDENT

REPORTER http://projectreporter.nih.gov/reporter.cfm
PROSPERO http://www.crd.york.ac.uk/prospero/

Revisiones sistematicas

BASE DE DATOS COCHRANE http://www.update-software.com

Bases de datos

XX XKXKX

MEDLINE ON LINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov

EMBASE ON LINE http://194.224.36.209:8590

IBECS Indice Bibliogréfico en Ciencias de la Salud http://bvs.isciii.es/E/bases.html
BASES DATOS ISl : http://access.isiproducts.com/FECYT

IME indice Médico Espariol http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF
BIOMED CENTRAL : http://www.biomedcental.com

Ensayos Clinicos

XXX KX X

Instituto Nacional de Salud de U.S.http://clinicatrials.gov

National research register http://www.dh.gov.uk/

CENTRAL Base de datos Cochrane http://www.update-software.com
Registro Espafol de Estudios Clinicos https://reec.aemps.es/reec/
Controlled_Trials http://www.controlled-trials.com/
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http://www.inahta.org/
https://reec.aemps.es/reec/

Literatura Gris

Paginas gubernamentales

Sociedades cientificas tematicas

Busqueda avanzada en motores de busquedas

Estrategia de BUSQUEDA y documentos identificados sobre la
enfermedad en las diferentes bases de datos

Pubmed 19_03_2014
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Web of science 21_03_2014

Biomed central 21_03_2014

J
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Estrategia de BUSQUEDA y documentos identificados sobre la
prueba de cribado en las diferentes bases de datos

HTA 04_02_2014

Cochrane 04/02/2014

Pubmed. 04_02_2014
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Embase 5/02/2014
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IME 06/02/2014

1 Campos basicos=cribado O Screen*
2 Campos basicos=Galactos*

3 1AND 2

IBECS 06/02/2014

(Screen$ OR Cribado) AND Galactos$

Biomed Central 06/02/2014

newborn or infant or child or birth or neonatal (Any word) in
Title+Abstract+Text ,and screen* (All words) in Title+Abstract+Text ,and
Galactosemia or Galactosaemia or Galactosemias or Galactosaemias
(Any word) in Title+Abstract+Text

Clinical Trials 06/02/2014

Galactosemia OR Galactosaemia OR Galactosemias OR
Galactosaemias

25
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Anexo V. Tablas de evidencia

Estudios sobre caracteristicas genotipicas/fenotipicas
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Estudios sobre carga de enfermedad (mortalidad, morbilidad, calidad
de vida) y tratamiento
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PLC: Quality of Life Profile of the chronically ill”
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Autor, aino

Potter et al (28), 2013

Tipo de estudio

Periodo de estudio

Objetivo

Reclutamiento

Caracteristicas de la
poblacién

Pruebas/Variables de
resultado analizadas

Toxicidad aguda

Resultados a largo plazo

Beneficios del tratamiento
dietético

Limitaciones

CRIBADO NEONATAL DE LA GALACTOSEMIA CLASICA. REVISION SISTEMATICA

Casos y controles (forma parte del mismo estudio publicado por
Shirberg et al, Potter et al 2011 y Potter et al 2008)

32 casos de galactosemia con desérdenes neuroldgicos del habla
130 controles

Determinar si los nifios con desoérdenes del habla presentan diferencias
respecto a la fuerza y coordinacion.
Establecer si existe una asociacion entre la gravedad y la ingesta lactea

El reclutamiento de pacientes con trastorno del habla se realizd a
través de anuncios por correo postal y electronico a 2 grupos de apoyo
a pacientes (Fundacion de Galactosemia y Familias de Galactosemia
de Minesota) y a través de dos clinicas de EU.

1° grupo: Pacientes con desoérdenes del habla (historial de tratamiento),
4-16 afos, residentes en EU, habla inglesa (Unico o primer idioma), sin
pérdida auditiva significativa o desérdenes craneo-faciales que puedan
afectar al habla.

2° grupo: nifios con nivel académico medio, sin historial de derivacion
a servicios de educacion especial, habla inglesa, articulacion en los
rangos normales, sin pérdida auditiva o desérdenes craneo-faciales.

Pacientes evaluados en el domicilio y encuesta a padres; nifios sanos
evaluados en el aula.

Evaluacion por terapeuta del habla y lenguaje y un especialista en
kinesiologia

Clasificacion de los desérdenes del habla atendiendo al protocolo de
evaluacion del habla y al Sistema de clasificacion de desérdenes del
habla de Madison.

Los resultados se determinaron a través de la transcripcion fonética de
las respuestas al test de articulacion-2 de Goldman and Fristoe y de la
evaluacion de 5 minutos de dialogo.

La fuerza de la lengua y mano se valor¢ utilizando el instrumento de
evaluacion oral de lowa (IOPI)

La coordinacion se evalud a través de la bateria de evaluacion del
movimiento para nifios (MABC).

Los pacientes con galactosemia presentaban mas errores de
articulacion que los controles (p< 0,005)

Los pacientes con galactosemia presentaban menor fuerza de la
lengua que los controles (p< 0,005)

Las mujeres con galactosemia presentaban menor fuerza en las manos
que los controles (p< 0,005)

Los pacientes con galactosemia y desordenes del habla presentan

un riesgo 3,5 veces mayor de presentar desérdenes de coordinacion
respecto a la poblacion general.

El nimero de dias con lactosa se asocié con peor articulacion en
hombres pero no muijeres (p< 0,005)

No se encontré una asociacion entre los dias con lactosa y las medidas
de fuerza.

Sesgo de seleccion al incluir Unicamente pacientes que contestan a
anuncios.
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ABAS: Adaptive Behaviour Assessment Scale; BSID-III: Bayley Scales of Infant Development
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Autor, aino

Bosch et al (40), 2004

Tipo de estudio
Periodo de estudio
n

Objetivo

Reclutamiento

Caracteristicas de la
poblacién

Variables de resultado
analizadas

Toxicidad aguda

Resultados a medio-largo
plazo

Beneficios del tratamiento

Limitaciones
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Transversal, encuesta

63
Evaluar la calidad de vida, el nivel educacional y las preocupaciones de las familias

Cuestionario a pacientes/familiares que son miembros de la Sociedad Holandesa de
Galactosemia (reunion anual)

Edad (1-41 afos): 1-5 afios (n=22); 6-7 afios (n=7), 8-15 (n=7), 16-17 afos (n=2), > 18
(n=15)
38% H, 62%M

Encuesta a ambos padres (nifos de 1-20 afos).

Encuesta individual (nifios > 8 anos)

Evaluacion de calidad de vida utilizando cuestionarios de calidad de vida disefiados

por el Instituto de Prevencién y Salud de TNO (TNO-AZL) y el Hospital Universitario de
Leiden, previamente validados para medir la calidad de vida en diferentes grupos de edad
(TAPQOL, TACQOL y TAAQOL)

Evaluacion de la calidad de vida mediante cuestionarios no validados disefiados por el
equipo investigador para estudiar la repercusion en la vida diaria de los pacientes y familia.
Preguntas especificas sobre el nivel de estudios

Calidad de vida

Nifios de 1-5 afos (encuesta a 21 madres)

Se encontraron diferencias significativas respecto a los controles en 2 dominios: molestias
abdominales (> dolor abdominal y cdlicos) y comunicacion (problemas para entender a
otros, hablar claro y més dificultades con el uso del lenguaje activo y pasivo).

Niflos de 8-15 (encuesta a 16 nifios)

Diferencias significativas en cuanto al dominio de funcién cognitiva (entendimiento,
aprendizaje, lectura, matematicas, memoria, concentracion), mostrando puntuaciones
reducidas en este dominio.

Niflos de 8-15 afios (encuesta a 23 madres)

Diferencias estadisticamente significativas en la funcién motora (andar, correr, ponerse
de pie, subir escaleras, equilibrio, juegos, resistencia, manejabilidad) y funcién cognitiva
(aprendizaje, concentracion, lectura, matematicas, memoria, expresion verbal)

Nifios > 16 afios

Diferencias estadisticamente significativas respecto a la funcién social (visitar a otras
personas, hablar con otras personas, pasarlo bien, tener conversaciones coherentes)
Nivel educacional

Nifios de 6-11 afios (encuesta a 16 madres)

44% nifos atienden colegios especiales en el grupo de galactosemia respecto al 3% en el
grupo control.

Nifios > 18 afios

28% de los nifios atienden colegios especiales respecto al 3% de la poblacién control.
61,5% solo consiguen el nivel basico respecto al 27,2% de la poblacion general
Preocupaciones especificas

60% de los padres (n=97) creen que es una carga cuidar de un hijo con galactosemia.
Un 86% cree que uno puede tener una buena vida a pesar de ello.

Un 55% de los padres se preocupa por los problemas de infertilidad y un 40% refiere que
sus hijos presentan problemas del habla.

Un 39% de los nifios = 8 afios (n=33) considera la galactosemia una carga. Un 33% se
cree diferente por tener galactosemia y un 22% se siente incomprendidos.

Un 91% creen que se puede llevar una buena vida.

Un 28% de las mujeres (n=22) se preocupan sobre la infertilidad

Muchos pacientes murieron?

Sesgo de seleccion al incluir pacientes reclutados a través de la Sociedad
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HAWIWA; Escala de Inteligencia de Hannover-Wechsler para preescolares; HAWIK-R: Escala de Inteligencia de Hannover-
Wechsler para nifios (n=42); HAWIE-R: Escala de Inteligencia de Hannover-Wechsler para adultos (n=9).
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Estudios sobre pruebas de cribado
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