Subanexo Al

El cribado neonatal o prueba del talon de la atrofia muscular espinal
(AME): informacion para los progenitores

Estimados progenitores:

por medio de la presente, solicitamos su consentimiento para que su hijo o hija participe en el cribado neonatal
o prueba del taldn, encaminado a detectar a los pacientes que padezcan de atrofia muscular espinal (AME)
en un estadio presintomatico. En otras palabras: en un estadio muy temprano, durante el cual los signos
clinicos de la enfermedad todavia no se han puesto de manifiesto, a fin de comenzar a la mayor brevedad el
tratamiento terapéutico que sea necesario.

¢ Qué es el cribado neonatal o prueba del talon?

El cribado neonatal (CN) o prueba del talén es un programa de prevencién, que se lleva a cabo en todo el
territorio italiano. Su objetivo consiste en diagnosticar precozmente algunas enfermedades hereditarias, que
disponen de un procedimiento terapéutico que puede modificar el estado de salud del recién nacido afectado.
Son objeto del cribado neonatal las enfermedades raras, de origen genético, extremadamente variables en lo
tocante a su incidencia, expresion bioquimica, molecular y clinica. El diagndstico temprano de dichas
enfermedades es muy importante, porque permite comenzar precozmente tratamientos y dietas especificas,
antes de que produzcan dafos graves en el organismo del neonato que las padece.

¢Por qué es importante el cribado neonatal o prueba del talon?

El cribado neonatal o prueba del taléon es el paso fundamental de un proceso que permite detectar
rapidamente, después del parto, los casos de nifios que sufren de algunas enfermedades congénitas. Gracias
a ello, es posible empezar a tratarlas especificamente muy pronto en centros clinicos de referencia altamente
especializados, con productos medicinales o dietas especiales que permiten conseguir un desarrollo normal
y/o mejorar considerablemente el estado de salud del nifio enfermo.

Por consiguiente, la ejecucion del cribado es sumamente importante para prevenir o limitar los
daiios tipicos de estas enfermedades, a la vez que garantizan una buena calidad de vida al mayor
niamero de nifos afectados. Todas las muestras de sangre de los neonatos lombardos,
independientemente del centro donde hayan sido dados a luz (hospitales publicos o privados, clinicas privadas,
etc.) se envian al Laboratorio de referencia regional de cribado neonatal (LRRSN por su sigla en
italiano) del Hospital de Nifos V. Buzzi (perteneciente a la Empresa Socio Sanitaria Territorial - ASST
- Fatebenefratelli-Sacco) de Milan.

¢.Coémo se lleva a cabo el cribado neonatal o prueba del talon?

Entre las primeras 48 y 72 horas de vida del/la bebé, el personal de la maternidad extrae unas gotas de sangre
del talon de la criatura. Acto seguido, envian la muestra al Laboratorio de referencia regional de cribado
neonatal, que esta ubicado en el Hospital de Nifios V. Buzzi de Milan. La muestra se usa para realizar los
andlisis de laboratorio encaminados a detectar todas las enfermedades que son objeto del cribado neonatal.
Las muestras se analizan rapidamente, en cuanto llegan al laboratorio. Los resultados se remiten luego al
centro hospitalario donde nacié el/la bebé. Si son negativos (normales), los progenitores no reciben
notificacién alguna. En ciertos casos, puede suceder que no se haya extraido una cantidad suficiente de
sangre o que el resultado de los estudios sea dudoso. Por tanto, es preciso realizar una segunda extraccion.
Si el analisis da un resultado “no negativo”, esta indicado efectuar otros controles de laboratorio (bioquimicos
y moleculares). A estos efectos, el personal sanitario de la maternidad contactara con los progenitores. Si las
pruebas de laboratorio confirman los resultados positivos, se comunica al Centro clinico de referencia
regional la enfermedad que se detecto en el recién nacido a fin de:

e proseguir con el proceso diagndstico (acciones integradas de control clinico, de laboratorio y de
asesoramiento genético) hasta que se pueda identificar o descartar correctamente una condicion de
enfermedad hereditaria, objeto del cribado neonatal;

e comenzar con un tratamiento especifico, cuando sea necesario.

Un resultado positivo de una prueba de cribado no quiere decir “enfermedad”. Tan sdlo es una
sefial de alarma que hace que se vuelva necesario estudiar mas a fondo el caso, ejecutando otros analisis
de diagndstico. S6lo unos pocos recién nacidos, que se volvieron a convocar porque las pruebas de
cribado arrojaron un resultado positivo, al final resultan estar realmente enfermos. El personal



médico y de enfermeria del centro hospitalario donde el/la bebé nacié se encargara de proporcionar
rapidamente a la familia toda la informacion correspondiente a la realizaciéon de las pruebas de control y su
significado.

Ambito de comunicacion de los datos

Para ejecutar e interpretar correctamente los procedimientos analiticos que conlleva la realizacién del cribado
neonatal, es preciso que los datos personales del recién nacido (es decir, los datos de identidad y sanitarios y
su historial clinico) se transmitan entre los centros que integran la Red regional de cribado neonatal
(maternidad, Laboratorio de referencia regional de cribado neonatal y confirmacion del diagndstico y Centros
clinicos de referencia).

Los casos positivos de CN, es decir, aquellos cuyo diagndstico se confirmd, se comunican al Registro Nacional
de Enfermedades Raras (RNMR por su acrénimo en italiano) que forma parte del Instituto Superior de Sanidad,
a través del Registro Regional de Enfermedades Raras (ReLMaR por su acrénimo en italiano). Dicha actividad
se lleva a cabo cumpliendo con todas las medidas de precaucion y seguridad que impone el tratamiento de
los datos personales sensibles, con arreglo a lo establecido en la legislacién vigente.

¢Durante cuanto tiempo se conservan las muestras?

Una vez efectuado el cribado neonatal, por precaucion, la muestra hematica se conserva durante cinco afios
en el Laboratorio de referencia regional de cribado neonatal. Este es el lapso que se considera necesario para
efectuar eventuales acciones de control y para verificar el estado de salud de la criatura. A continuacion, de
mediar el consentimiento expreso de los interesados, la muestra se conserva de forma anénima para llevar a
cabo posibles analisis epidemioldgicos y/o investigaciones sobre las enfermedades que son objeto de cribado
neonatal o sobre otras que en el futuro formen parte de este.

¢ Qué es la atrofia muscular espinal (AME)?

La AME es una enfermedad neuromuscular rara que, desde el punto de vista clinico, se caracteriza por provocar
una paralisis muscular progresiva, que se debe a la pérdida del control voluntario del movimiento. El desarrollo
intelectual es normal.

En base a la gravedad de los sintomas y a la edad en que aparecen, la AME se clasifica en 4 tipos:

e AME I (aproximadamente afecta al 50-60% de los pacientes): es la forma mas grave, si se presenta
dentro de los 6 meses de edad. Tiene una esperanza de vida inferior a los 2 afios. El fallecimiento, en
general, se produce a causa de una insuficiencia respiratoria, debida a la debilidad de los musculos
intercostales.

e AME II (aproximadamente aqueja al 30% de los pacientes): es una forma de gravedad intermedia,
cuyos sintomas se ponen de manifiesto dentro de los 18 meses. Los nifios afectados no adquieren la
capacidad de caminar sin soporte. Aunque la esperanza de vida disminuye poco, en general, la calidad
de vida no es muy buena debido a la enorme limitacion de los movimientos. Ademas, los pacientes
casi siempre desarrollan una escoliosis grave que, a menudo, requiere una correccion quirdrgica.

e AME III: los sintomas se ponen de manifiesto después de los 18 meses. La enfermedad cursa de
forma variable. Los pacientes pueden perder o no la capacidad de caminar. La esperanza de vida es
normal. La calidad de vida se ve menoscabada segun la magnitud de la limitacién del movimiento.

e AME 1V: es una forma mas leve, cuyos sintomas se aprecian durante la edad adulta (20-60 afios). La
progresion es lenta.

La causa de la AME consiste en la ausencia o alteracion de un gen (SMN1), responsable de la produccion de
una proteina fundamental para la supervivencia de las motoneuronas. Es decir, las células que transmiten las
sefiales a los musculos que permiten moverse, respirar o tragar.

Por lo general, la AME se presenta como caso individual en las familias, pues se debe a un defecto genético
de transmisién autosdmica recesiva. Dicho de otra manera: los dos progenitores de un paciente con AME
gozan de buena salud, pero son portadores sanos del defecto genético, responsable de la enfermedad, cuyos
sintomas se ponen de manifiesto si ambos se lo transmiten a la prole. Se calcula que nace un nifio con AME
de cada 6-8.000 neonatos. Los portadores sanso son bastante frecuentes en la poblacion, aproximadamente
el 2-3%.

¢ Qué tratamientos contra la AME estan disponibles actualmente?

Hasta hace muy poco tiempo, para atender a los pacientes con AME se recurria sélo a algunas medidas de
apoyo para prolongar su supervivencia, que no modificaban de manera relevante su calidad de vida. En
consecuencia, la AME era incurable y, en los casos de tipo I y en algunos de tipo II, era extremadamente
grave. En estos Ultimos afios, se desarrollaron distintos tratamientos muy prometedores, que ya estan



registrados y se pueden prescribir legalmente en Italia. Los datos cientificos que estan disponibles hoy en dia
demuestran la franca mejoria de los pacientes tratados, aun cuando no se curen completamente. Sin embargo,
es evidente que se recuperan mucho mas de la debilidad muscular cuanto mas tempranamente comiencen el
tratamiento.

Por tanto, un diagndstico rapido de la AME es extremadamente importante a la hora de recuperarse en mayor
medida de la debilidad muscular y de mejorar la calidad de vida. Algunos datos preliminares indican que,
cuando los pacientes con diagndstico probable de formas graves de AME (tipo I o II), reciben el tratamiento
antes de que se pongan de manifiesto los sintomas, presentan un desarrollo motriz muy similar al de los nifos
gue no padecen la enfermedad.

‘ FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO: CRIBADO NEONATAL ATROFIA MUSCULAR ESPINAL ‘

El/La/Los abajo firmante/s
en calidad de progenitor/a/es o de tutor legal del menor
que nacié el en
habiendo leido el documento informativo correspondiente, acepta/n que su hijo/a participe en el cribado
neonatal para la atrofia muscular espinal, utilizando a estos efectos el material que ya se extrajera para
efectuar el cribado neonatal obligatorio y el cribado neonatal ampliado obligatorio, de conformidad con la
informacién que ya recibieron.
Asimismo, declara/n que:
e Ha/han tenido tiempo para pensar en qué implica decidir que su hijo/a participe en el cribado
neonatal para la atrofia muscular espinal.
e Ha/han recibido una copia del formulario de consentimiento informado.
e Da/dan su consentimiento para que su hijo/a sea incluido/a en el cribado neonatal para la atrofia
muscular espinal:

Sil Nol
e Desea/n que le/s comuniquen los resultados de los analisis a los que sea sometido su hijo/a, de ser
clinicamente relevantes:
Sil Nol
e Da/dan su consentimiento para que se informe a su médico/pediatra de cabecera que su hijo/a ha
participado en dicho cribado neonatal y sobre los resultados, de ser estos clinicamente relevantes:
Sil Nol
e Desea/n que la muestra se conserve de forma andnima para llevar a cabo posibles analisis
epidemioldgicos y/o de investigacion sobre las enfermedades que son objeto de cribado neonatal o
sobre otras enfermedades que, en el futuro, se incluyan en el cribado neonatal:
Sil Nol
e Por ultimo, el/la/los abajo firmante/s se compromete/n a comunicar a la mayor brevedad cualquier
cambio de opinién acerca de lo que acaba/n de declarar.

Nombre del/la progenitor/a /los progenitores (en letra de imprenta):

Firma de 1a progenitora L ......cccccveieineivecece et e ese e se e st s seaas Fecha ..o
Firma del progenitor 2: ...ttt e [STol T [OOSR RO

Nombre del tutor legal (si corresponde) (en letra de imprenta)

Firma del tutor [€8al: ... e e Fecha .o

Nombre del testigo (en caso de que el progenitor/la progenitora/el tutor no sea/n capaces de firmar) (en
(€A D@ IMPIENTA): c.eiececee ettt teete st et e e et et et et eaesaeebe st stessseaseatesaesesssrsassaasatestensenssenssasassassesassnsnns
Firma del teStiZ0: oo s FECha.. e
Nombre del médico que recopila el consentimiento (en letra de imprenta): .......ccoeeeeeveeiecieeeceececcee e,
Fecha ..o



