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RESUMEN

El Programa de Cribado Neonatal (PCN) de enfermedades endocrino-metabdlicas es un
programa esencial de salud publica dirigido a toda la poblacién Recién Nacida (RN) en la
Comunidad de Madrid (CM). El objetivo del programa es la deteccidn, diagndstico y tratamiento
precoz de 19 enfermedades en la CM con el objetivo final de reducir la morbimortalidad
asociada a las mismas.

El PCN se desarrolla en seis etapas en las que participan diferentes profesionales ubicados en
diferentes centros sanitarios. En primer lugar, se realiza la extraccién de muestra de sangre de
talén atoda la poblacién recién nacida entre las 48 y 72 horas del nacimiento, con independencia
del lugar de residencia de la madre y de la situacién de aseguramiento. Se hace en todos los
hospitales publicos y privados de la Comunidad de Madrid con servicio de maternidad (Etapa 1).
Posteriormente se transporta la muestra al laboratorio de cribado neonatal del Servicio de
Bioquimica Clinica del Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM) (Etapa 2). En
el laboratorio de cribado se recibe, procesa y analiza la muestra, se obtiene el resultado de
cribado y se procede a la comunicacién a las familias o, si es positivo, a la Unidad Clinica de
Referencia (UCR) asignada en la CM para cada enfermedad (Etapa 3-5). En el Programa de la
Comunidad de Madrid participan nueve UCR especializadas que realizan la confirmacién
diagndstica, el tratamiento y seguimiento de los casos diagnosticados (Etapa 6). Ademads, la CM
cuenta con la experiencia del Centro de Diagndstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM) que
realiza la confirmacion diagndstica de las enfermedades que consisten en errores congénitos del
metabolismo y que son objeto de cribado, en él se apoyan las Unidades Clinicas de Referencia.
Para el correcto funcionamiento del PCN, dada la organizacion y estructura descrita, se requiere
una buena coordinacién entre los diferentes centros y profesionales participantes.

Ademas, el PCN se acompafia de un Sistema de Informacién que permite realizar la evaluacién
continua de calidad donde se han definido los objetivos, indicadores y estandares de calidad de
cada etapa. Es un programa preventivo-asistencial que se desarrolla, por tanto, en los servicios
asistenciales de la Comunidad de Madrid y que se coordina y evalla por la Direccién General de
Salud Publica de la CM.

El objetivo de este informe es describir los resultados de los datos e indicadores de calidad
referentes a la poblacidn recién nacida en el afio 2018 en la Comunidad de Madrid, utilizando
como marco para la evaluacidn los objetivos y estandares de calidad acordados en la Ponencia
de cribados del SNS*.

Se incluyen los resultados sobre las 19 enfermedades que forman parte del Programa de Cribado
Neonatal (PCN) de la Comunidad de Madrid. Los resultados se presentan segun las etapas del
programa. Los indicadores de calidad correspondientes a las etapas 1 y 2 son indicadores
generales del programa (tabla 1) y los indicadores de calidad correspondientes a las etapas 3-7
son indicadores especificos por enfermedad.

! “Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Sistema de informacion del Programa poblacional de cribado

neonatal del SNS. Grupo de trabajo de la Comisién de Salud Publica para el desarrollo del sistema de informacién
sobre Cribado Neonatal. 20.03.2014”, “Objetivos y requisitos de calidad del Programa de Cribado Neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas del Sistema Nacional (22.11.2013)”
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En total se han analizado 60.690 RN en el 2018 (51,3% recién nacidos y 48,7% recién nacidas).
Los resultados indican que el programa alcanza niveles éptimos de calidad en cuanto a cobertura
universal y participacién, tiempo en la toma de muestra y trazabilidad de los RN. También
indican que se da una respuesta del laboratorio de cribado de calidad, ya que los plazos de
tiempo para la obtencidn del resultado y la comunicacién de los mismos es éptima. Esto permite
que el diagnéstico en las unidades Clinicas de Referencia se haga a tiempo y antes de que
aparezcan los sintomas en el 80 % de los casos. Ademas, subraya el buen funcionamiento
profesional de las Unidades Clinicas de Referencia que consiguen realizar la confirmacion
diagndstica de todos los casos derivados y realizar el tratamiento y seguimiento de todos los
casos (99%) e instaurar un tratamiento temprano.

Se identifican oportunidades de mejora en cuanto a la calidad de la muestra y la edad de inicio
de tratamiento de los casos diagnosticados.

Tabla 1. Resumen de los Indicadores generales del Programa de Cribado Neonatal de
Enfermedades Endocrino-Metabdlica de la Comunidad de Madrid. ETAPA 1y 2. Afio 2018

Recién Recién
INDICADOR DE CALIDAD Nacidos Nacidas Total (RN)
n (%) n (%)

Poblacion Recién Nacida de madres residentes en la Comunidad de 29.569 27.985
Madrid (datos definitivos, INE 2018) (51,4%) (48,6%)

31.040  29.478
(51,3%)  (48,7%)

Tasa de participacion** 105,0%  105,3% 105,3%
31.040 29.478

57.554

Poblacion Recién Nacida a los que se les toma la muestra* 60.690

L, L . ~ . "
Poblacion Recién Nacida en el afio 2018 analizados (51.3%)  (48,7%) 60.690
Calidad de la muestra: porcentaje de primeras muestras no validas 1.048 1.109 350
para su analisis (3,4%) (3,7%) ’

P50: 48h P50:48h P50: 48h
P95: 48h P95:48h P95: 48h
P99: 72h P99: 72h  P99: 72h

Tiempo de toma de muestra: horas de vida del neonato hasta la
fecha de toma de muestra

Tiempo de transporte de la muestra y recepcion en laboratorio (dias | P50: 2,6 P50:2,6 P50: 2,6

entre la fecha de toma de muestra y fecha de entrada en el P95:4,6 P95:4,6 P95: 4,6
laboratorio) P99:5,6 P99:5,6 P99: 5,6
Trazabilidad: nUmero de recién nacidos en el afio 2018 analizados 31.040 29.478 60.690
con resultado final del proceso de cribado (51,3%) (48,7%) :

*Hay 172 RN analizados de sexo desconocido por lo que el total no coincide con la suma de las categorias de ambos sexos.
**La tasa de participacién es mayor del 100% debido a la formulacién de este indicador, donde en el denominador se encuentran

representadas solo los nacimientos de madres residentes en la CM y en el denominador se encuentran toda poblacion recién nacida a
la que se toma muestra que es independiente del lugar de residencia.
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INTRODUCCION

El Programa de Cribado Neonatal de Enfermedades endocrino-metabdlicas de la Comunidad de
Madrid (PCN) tiene como objetivo la deteccidon precoz de 19 enfermedades endocrino-
metabdlicas para su diagndstico, tratamiento precoz y prevencion de la discapacidad. El objetivo
final es evitar o minimizar dafios que podrian comprometer gravemente la vida o el desarrollo
intelectual de las personas afectadas por estas enfermedades (Tabla 2).

Tabla 2. Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el programa de cribado neonatal en
la comunidad de Madrid

Hipotiroidismo congénito (HC)*
Fenilcetonuria (PKU)*

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)
Anemia Falciforme (Drepanocitosis)*
Fibrosis Quistica (FQ)*

Errores congénitos del metabolismo de aminoacidos:
eEnfermedad de orina con olor a jarabe de arce (MSUD)
eTirosinemia tipo |

Errores congénitos del metabolismo de acidos grasos:
eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD)*
eDeficiencia primaria de carnitina (CUD)
eDeficiencia de L-3 hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD)*
eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD)

Errores congénitos del metabolismo de acidos organicos:
eAciduria glutarica tipo 1.1*
eAcidemia isovalérica
eAciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica (HMG)
eDeficiencia de B-Cetotialasa
eAcidemias metilmaldnicas (cbl Ay B, Cbl C, y Cbl D)
eAcidemia propionica

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el Sistema Nacional de
Salud ?

El programa se ejecuta dentro de la Asistencia Sanitaria Especializada y se coordina por Salud
Publica de la CM.

Se realiza a través de la toma de muestra de sangre seca, segun la “Prueba del Talon”, a todos
los nifios y nifas entre las 48-72 horas desde el nacimiento en todas las maternidades de los 41
hospitales publicos (24) y privados (17) de la Comunidad de Madrid.

2 “Sistema de informacidn del programa poblacional de cribado neonatal del Sistema Nacional de Salud. Grupo de
trabajo de la Comision de Salud Publica para el desarrollo del Sistema de Informacion sobre Cribado Neonatal.
20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad”
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La poblaciéon diana del Programa, al ser de caracter poblacional, es, por tanto, todos los recién
nacidos y recién nacidas (RN) en el ambito territorial de la Comunidad Auténoma de Madrid, asi
como aquellos que habiendo nacido fuera de ella lo soliciten, independientemente del lugar
donde se produjo el parto (maternidades sanitarias, domicilio, etc.) o del tipo de cobertura
sanitaria que tenga.

Una vez realizada la toma de muestra, se realiza el transporte de las mismas al laboratorio de
cribado neonatal del Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién (HGUGM), donde se procesa, analiza y se obtiene el resultado que se comunica a las
familias o a las Unidades Clinicas de Referencia segun corresponda tras el resultado final.

La Comunidad de Madrid tiene 9 Unidades Clinicas de Referencia asignadas donde se realizard
la confirmacién diagndstica, tratamiento y seguimiento de los casos derivados desde el
laboratorio de cribado. (Tabla 3)

Las Unidades Clinicas de Referencia se apoyan en el Centro de Diagndstico Enfermedades
Moleculares (CEDEM) para la confirmacion diagndstica de las enfermedades moleculares
incluidas en el cribado.
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Tabla 3. Unidades clinicas de referencia asignadas para realizar la confirmacion diagndstica, tratamiento y seguimiento de los casos en la Comunidad
de Madrid.

Hipotiroidismo Congénito Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Unidad de Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM)
Metabolismo y Desarrollo.

Hiperplasia Suprarrenal Congénita Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Unidad de Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM)
Metabolismo y Desarrollo.

Drepanocitosis o enfermedad de células falciformes Servicio de Pediatria. Seccion de Hematologia y Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM)
Oncologia pediatrica. CSUR de Eritropatologia
hereditaria -2018

Fibrosis Quistica Unidad de seguimiento Norte: Unidad de Fibrosis Hospital Universitario Ramén y Cajal (HURYC)
quistica

Unidad de seguimiento Sur: Unidad de Fibrosis quistica. Hospital Universitario 12 de Octubre (HUDO)

Fenilcetonuria y otros errores congénitos del Unidad funcional Norte e Hospital Universitario La Paz (HULP). Servicio de
metabolismo de: aminodcidos, acidos grasos y acidos Pediatria. Unidad de Nutricidon y Metabolismo.
organicos e  HURYC (CSUR-2015) Servicio de Pediatria.

Unidad funcional Sur: * HUDO (CSUR-2015). Servicio de Pediatria. Unidad

de Enfermedades Raras.

o HOSPITAL UNIVERSITARIO NINO JESUS (HNJ). Servicio
de Pediatria. Secciéon de Gastroenterologia y Nutricion
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El programa se desarrolla en 6 etapas. En la Figura 1 se enumeran las etapas y donde se realiza
cada una.

Figura 1. Etapas del Programa de cribado neonatal de Enfermedades endocrino-metabdlicas
de la Comunidad de Madrid

N
*ETAPA 1. Toma de muestra
*ETAPA 2. Transporte de muestra
J
*ETAPA 3. Recepcion de muestras, analisis y resultados )
*ETAPA 4. Gestion y Comunicacion de Resultados
LABORATORIO DE
G oETAPA 5. Derivacion de casos detectados a las Unidades de Referencia )
N
niRoes *ETAPA 6. Confirmacion de diagndstico, Tratamiento y Seguimiento
REFERENCIA
J

y
CEDEM

El Programa se acompafia de un Sistema de Informacién (Sl) que permite realizar la evaluacion
de calidad de forma continua.

Asi, el plan de evaluacién de calidad del Programa, cuenta con la definicion de unos objetivos
especificos por cada etapa, indicadores para medir estos objetivos y estandares de calidad de
cada uno de ellos. Este plan de evaluacidon de calidad es derivado del consenso de objetivos e
indicadores que se realizé en coordinacién nacional en el seno del Grupo de la Ponencia de
Cribados del Sistema Nacional de Salud, dentro del Programa de Cribado Neonatal del Sistema
Nacional de Salud y que se describen en el documento: “Objetivos y requisitos de calidad del
Programa de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas del Sistema Nacional
de Salud” (22.11.2013)3. Los objetivos e indicadores del Sl se resumen en el Anexo 1.

Desde el Servicio de Prevencion de la Enfermedad se realiza la evaluacion anual para conocer
los resultados de los indicadores del SI, el funcionamiento del programa y las posibles
propuestas y acciones de mejora.

El objetivo de este informe es describir los resultados de los datos e indicadores de calidad
referentes a la poblacidn recién nacida en el afio 2018 en la Comunidad de Madrid, utilizando
como marco de evaluacién los objetivos y estandares de calidad acordados en la Ponencia de
cribados del SNS®. Se incluyen los resultados sobre las 19 enfermedades que forman parte del
Programa de Cribado Neonatal (PCN) de la Comunidad de Madrid.

3 “Obijetivos y requisitos de calidad del Programa de Cribado Neonatal de Enfermedades Endocrino-
Metabdlicas del SNS. 2013” y “Sistema de informacién del programa poblacional de cribado neonatal del
SNS. 2014” del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Madrid.
4 “Objetivos y requisitos de calidad del Programa de Cribado Neonatal de Enfermedades Endocrino-
Metabdlicas del SNS. 2013” y “Sistema de informacién del programa poblacional de cribado neonatal del
SNS. 2014” del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Madrid.
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PROCESO DE CRIBADO: RESULTADOS DE LOS DATOS E
INDICADORES GENERALES

ETAPA 1: TOMA DE MUESTRA

TASA DE PARTICIPACION.

El primer objetivo del programa es alcanzar la cobertura universal, es decir, realizar la prueba
del talén al 100% de la poblacidn recién nacida en la CM, independientemente del lugar de
residencia de la madre y situacién de aseguramiento.

El indicador que se utiliza para medir este objetivo es la tasa de participacidon que trata de
analizar el porcentaje de RN al que se le toma la muestra del total de los RN en la CM. Para
calcular este indicador se toma como poblacién de referencia (denominador) el nimero de RN
de madres residentes en la CM, que es el dato que se conoce a priori, y como numerador el total
de RN a los que se toma la muestra (residentes y no residentes en la CM). Se establecieron para
este indicador los siguientes niveles éptimos y aceptables: Nivel 6ptimo:>=99,5%; Nivel
aceptable>=99%.

La poblacidn de referencia del PCN, de forma tedrica, en la CM en el afio 2018 fue de 57.554
recién nacidos/as, ya que corresponde al nimero total de recién nacidos (29.569) y recién
nacidas (27.985) (para el resto del documento lo llamaremos “RN”) de madres residentes en la
Comunidad de Madrid en 2018, segun los datos definitivos publicados por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE)* (Figura 2).

Figura 2. Numero de nacimientos en Espafia en 2018 segun residencia de lamadre

Total: 57.554
Nifos: 29.569
Nifas: 27.985

w7
4

[ ]972 - 5.388
[7]5.389 - 14.580
M 14.581 - 16.550
B 16.551 - 70.050

‘oW . ;

http://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t20/e301/provi/10/&file=01005.px&L=0

5> INE (datos definitivos 2018): movimiento natural de poblacién, nacimientos por CCAA y ciudades
auténomas de residencia de la madre y mes.
http://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t20/e301/provi/I0/&file=01005.px
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Si comparamos el nimero de nacimientos durante el afio 2018 de madres residentes en la CM
con el afio anterior, en el afo 2017 se produjeron 60.555 nacimientos en la Comunidad de
Madrid de madres residentes en la CM, lo que supone 3.001 nacimientos mds que en 2018, por
lo que se mantiene el descenso paulatino que se viene produciendo en los ultimos 10 afos desde
el repunte que se produjo en 2008. (Figura 3)

Figura 3. Numero de nacimientos de madres residentes en la Comunidad de Madrid 1975-2018

100.000
90.000
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70.000
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50.000
40.000
30.000
20.000
10.000

Fuente: INE. Estadistica de nacimientos. Movimiento natural de la poblacién. Nacimientos
ocurridos en Espafia. Afio 2018. Datos definitivos

Sin embargo, como se ha indicado anteriormente, se trata de un cribado poblacional y, por
tanto, la poblacion diana del Programa no es solamente la poblacion recién nacida de madres
residentes en la CM, sino que se tomard la muestra de sangre de talén a cualquier nifio o nifia
que nace en los hospitales tanto publicos como privados de la CM, independientemente del
lugar de residencia de la madre y situacidon de aseguramiento.

La fuente de informacién para conocer este nimero de RN al que se le ha tomado al menos una
muestra de sangre de taldn es el registro de las muestras para el cribado neonatal ubicado en el
laboratorio de cribado neonatal del Servicio de Bioquimica Clinica del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion (HGUGM). Desde el inicio de este programa en 1992 hasta
octubre de 2019, este registro se realizd a través de una aplicacion informatica integrado en el
Sistema de Informacién del Hospital HGUGM, llamado registro SISCAM. Esta aplicacién fue
actualizada y sustituido por el nuevo “REgistro de CRIbado NEonatal” (RECRINE) que se ha
puesto en marcha durante el afio 2019.

Segun el registro SISCAM, el nimero de RN a los que se les toma la muestra de sangre de taldn
en la Comunidad de Madrid, nacidos en el afio 2018, fue 60.690 (31.040: nifios y 29.478: nifias;
172: No conocido). El 95% (57,577) de las madres de estos RN son residentes en la comunidad
de Madrid.

El resultado del Indicador de participacion en 2018 en la CM fue del 105,4%. Este indicador
supera el 100% ya que hay un 5% de los recién nacidos de madres no residentes en la Comunidad
de Madrid. El programa de cribado de enfermedades endocrino-metabdlicas de la Comunidad
de Madrid se encuentra en el nivel 6ptimo de participacion
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CALIDAD DE LA MUESTRA

El objetivo de calidad de la muestra persigue garantizar la calidad y adecuacién de la muestra
para su posterior andlisis y obtencidn de un resultado valido.

Durante el afio 2018 se ha tomado la primera muestra a 60.690 RN para realizar las
determinaciones analiticas necesarias para conocer si presentan alguna de las 19 enfermedades
incluidas en el PCN de la CM. A veces, es necesario repetir la toma de muestra, bien porque el
resultado de la determinacion analitica se encuentra en niveles dudosos para determinar si es
positivo o negativo a la enfermedad (resultado dudoso) o bien porque la muestra no es vélida
para ser analizada.

Las causas de una muestra no valida pueden ser: una muestra sobresaturada, muestra escasa,
muestra no remitida, muestra insuficiente y muestra seca. Una primera muestra no valida
supone un retraso en el proceso de cribado ya que para completar el proceso es necesario tomar
una nueva muestra.

El indicador para evaluar la calidad de la muestra trata de analizar los resultados de las primeras
muestras y calcular el nUmero de primeras muestras cuyo resultado es no valido segun lo
definido previamente. Los estandares de calidad establecidos para este indicador son: Nivel
Optimo <=0,5%; nivel aceptable <= 2%.

En la siguiente tabla 4 se resume el nimero de muestras segin el nimero de orden de extraccion
y el nUmero de muestras con resultado no valido.

Tabla 4. Niumero de muestras y nimero de RN con resultado no valido segun el nimero de
orden de extraccion.

Orden de muestra N2 RN con resultado No valido

N2 de muestras

N %
Primeras muestras 60.690 2.161 3,56
Segundas muestras 6095 113 1,85
Terceras muestras 486 1 0,21
Cuartas muestras 36 0 0
Quintas muestras 3 0 0
Sextas muestras 1 0 0
Total 67.311

Indicador de calidad de la muestra: El nimero de primeras muestras no validas para el analisis
(PMNV) fueron 2.161 lo que supone que a un 3,5% de los recién nacidos/as se les tomé una
primera muestra no valida que requirid otra toma de muestra. Seria necesario implementar las
medidas oportunas para tratar de mejorar la extracciéon de sangre de taldn. Aunque estamos
proximos, el programa se sitla por debajo del nivel aceptable.
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La causa mas frecuente de resultado no valido fue que la muestra estaba sobresaturada, es
decir, la cantidad de sangre que se recogia en el papel de toma de muestra era excesiva para
poder ser analizada. En general, la mayoria de las causas de muestras no validas estdn
relacionadas con la técnica de la toma de muestra.

A continuacidn, se describen los resultados de las causas de primeras muestras no vélidas en la
tabla 5.

Tabla 5. Descripcion de las causas de resultados no validos en las primeras muestras.

Causas de muestras no validas N2 primeras muestras No validas %
Muestras sobresaturadas 1.538 71,17
Muestra insuficiente 414 19,16
Muestra escasa 200 9,25
Muestra que no eluye 7 0,32
Muestra no remitida 2 0,09
Total 2.161 100

TRAZABILIDAD

Se ha establecido como objetivo de calidad la trazabilidad, es decir, garantizar la identificacién
y el seguimiento de todo recién nacido/a desde el inicio del proceso hasta la obtencion del
resultado final. Es decir, todo recién nacido/a al que se le realiza la toma de muestra debe tener
un resultado final del proceso de cribado conocido y esto garantizard por tanto la trazabilidad.

Este objetivo se mide con el indicador de trazabilidad que analiza si todo RN al que se le ha
tomado alguna muestra tiene un resultado final del proceso de cribado (valido o no vélido) y por
lo tanto se les ha registrado en el Sistema de Informacién del laboratorio de cribado.

En la Comunidad de Madrid, se utiliza un sistema de identificacion de RN mediante un cédigo
de barras que se incluyen en la tarjeta de la toma de muestras, por lo que todo RN al que se le
ha tomado una muestra tiene este numero de identificacidn, y todas las tarjetas que llegan al
laboratorio son incluidas en la aplicacion informatica y son registradas por tanto en RECRINE
(sistema informatico).

Indicador de trazabilidad: en el 100% de las muestras tomadas en los recién nacidos se consigue
obtener un resultado final. Es decir, todo RN al que se le ha tomado alguna muestra ha sido
registrado, identificado y se le han realizado los analisis para las enfermedades del cribado
conociendo el resultado final. egun los estandares de calidad, |a trazabilidad de las muestras en
la CM se encuentra en un nivel éptimo.

En algunas ocasiones el resultado final que se encuentra registrado en la aplicacién informatica
es un resultado final, pero éste no es valido. Un resultado final valido es aquel que es positivo,
negativo, o que se registra como fallecido por otra causa. En algunas ocasiones no se puede
llegar a obtener este resultado por diferentes causas (por ejemplo, RN madre que reside en otra
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CCAA o en otro pais y no se encuentra disponible para segundas o siguientes muestras
necesarias).

En la Comunidad de Madrid el porcentaje de resultados finales no vdlidos en el proceso de
cribado para las 19 enfermedades incluidas en el Programa es minimo y el porcentaje de
resultados finales vélidos se encuentra entre el 99,8% y 99,9% (tabla 6).

Tabla 6. Numero de RN con resultado final no valido en el proceso de cribado especifico por
enfermedad (total de RN analizados 60.690)

Enfermedad N2 RN con resultado final no %
valido

Hipotiroidismo congénito (HC)* 24 0,04

Fenilcetonuria (PKU)* 30 0,05

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) 22 0,04

Anemia Falciforme (Drepanocitosis)* 22 0,04

Fibrosis Quistica (FQ)* 82 0,14

Errores congénitos del metabolismo de aminoacidos:

sEnfermedad de orina con olor a jarabe de arce (MSUD) 29 0,05

eTirosinemia tipo | 31 0,05

Errores congénitos del metabolismo de acidos grasos:

eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media 32 0,05

(MCADD)*

eDeficiencia primaria de carnitina (CTD) 32 0,05

eDeficiencia de L-3 hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena 32 0,05

larga (LCHADD)*

eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga 32 0,05

(VLCAD)

Errores congénitos del metabolismo de dcidos organicos:

eAciduria glutarica tipo 1.1* 19 0,03

eAcidemia isovalérica 28 0,05

eAciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica (HMG) 31 0,05

eDeficiencia de B-Cetotialasa (KTD) 28 0,05

eAcidemias metilmaldnicas (cbl Ay B, Cbl C, y Cbl D) 42 0,07

eAcidemia propionica 42 0,07

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el SNS (“Sistema de informacion del
programa poblacional de cribado neonatal del sistema nacional de salud. Grupo de trabajo de la Comision de Salud Publica para el
desarrollo del Sistema de Informacion sobre Cribado Neonatal. 20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad”)

TIEMPO DE TOMA DE MUESTRA

Se ha establecido como objetivo de calidad del programa, garantizar una Unica toma de muestra
en el intervalo de tiempo adecuado, ya que esto repercutira en el cumplimiento de los plazos de
tiempo de las siguientes etapas y del objetivo final, instaurar un tratamiento de forma temprana.
La toma de muestra se debe realizar entre las 24 y las 72 horas de vida. Ademas, si la toma de
muestra se realiza en este intervalo se garantiza que la muestra sea adecuada desde el punto
de vista fisioldgico para su analisis bioquimico.
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Para medir este objetivo se definié el indicador tiempo de toma de muestra (/TTM), que analiza
la diferencia entre la fecha en la que se produce el nacimiento y la primera toma de la muestra
(NFTM). Se calculan el percentil 95y 99.

Hay determinadas excepciones por las que el tiempo necesario en la toma de muestra varia, por
ejemplo, en el caso de los que han recibido transfusiones de derivados hematolégicos. Este
indicador se calcula solo para la poblacién diana del programa (aquellos que tienen menos de
un mes de edad a la toma de la muestra) y excluimos a los que se les ha realizado transfusiones,
ya que los criterios sobre el periodo en el que se deberia tomar la muestra cambia. Por tanto,
para este indicador el nimero de RN total fue 60.625.

Tiempo entre fecha de nacimiento y toma de muestra (ITTM): el 95% de las extracciones de
sangre de taldn se realizaron en menos de 2 dias desde el nacimiento y el 99% en menos de 3
dias del nacimiento, lo que supone que el tiempo en la toma de muestra del programa alcanza
el nivel éptimo en la CM.

ETAPA 2: TRANSPORTE DE MUESTRA

El transporte de la muestra en la Comunidad de Madrid se realiza por una empresa de transporte
gestionada por el Laboratorio de cribado neonatal del Servicio de Bioquimica Clinica del
HGUGM. Se dispone de dos rutas de recogida que se van alternando durante los dias de la
semana de lunes a viernes, por lo que se recogen las muestras 2 o 3 veces por semana de los
diferentes hospitales publicos o privados de la CM.

Se ha establecido como objetivo de calidad del programa garantizar la correcta recepcidn de las
muestras en el laboratorio en un plazo de tiempo adecuado y evitar el extravio de muestras.
Para medir este objetivo se ha definido el indicador Tiempo entre fecha de entrada en el
laboratorio y la toma de muestra. Este indicador garantizard la correcta recepcidon de muestras
en el laboratorio en un plazo adecuado y evitar el extravio.

Se calcula este indicador restando la fecha de registro en el laboratorio menos la fecha de toma
de muestra y se ajusta restandole 1,4 por el retraso en el registro de aquellas que entran en fin
de semana.

Tiempo de recepcion de las muestras en el laboratorio (ITFE): el 50% de las extracciones de
sangre de talén se recibieron en el laboratorio en menos de 2,6 dias desde la extraccidn de la
muestra, el 95% en menos de 4,6 dias y el 99% en menos de 5,6 dias, lo que supone que el
tiempo en la recepcién de la muestra se encuentra en el limite de los niveles aceptables en la
CM.
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ETAPA 3: RESPUESTA DEL LABORATORIO DE CRIBADO

Una vez que las muestras son recibidas en el laboratorio comienza el proceso de analisis,
obtencidn de resultados y comunicacién de los mismos. En esta etapa se evalla, por tanto, la
respuesta del laboratorio de cribado.

Para cada enfermedad objeto del cribado se define un algoritmo de decisién del proceso de
cribado que clasifica a los RN segun su resultado en positivo®, negativo o dudoso para cada una
de las enfermedades a estudiar. Estos algoritmos de cribado cuentan con puntos de corte
definidos de acuerdo a la evidencia cientifica y estudios ad hoc. De manera general, si el
resultado del nivel de metabolito encontrado supera este punto de corte se considera positivo
al cribado, si no lo supera se considera negativo y si se encuentra entre los limites de este punto
de corte se considera dudoso y es necesario otra nueva toma de muestra para descartar el
resultado del cribado.

El objetivo definido para esta etapa es garantizar la respuesta del laboratorio en un tiempo
Optimo. El tiempo en el que se procesa la muestra y se obtiene el resultado de cribado es clave
para garantizar la efectividad del programa. La comunicacion rdpida de los resultados asegura
que los padres estén informados adecuadamente, ayuda a minimizar la ansiedad y reduce al
minimo la demora en la deteccidén y tratamiento de los casos positivos.

Para medir el cumplimiento de este objetivo, se analizan tres indicadores:

e el tiempo que trascurre entre el nacimiento y el primer resultado valido en la primera
muestra obtenida y recibida en el laboratorio (ITL1R),

e el porcentaje de peticiones de segundas muestras por un resultado dudoso,

e yporultimo la edad a la deteccidn, es decir el tiempo que transcurre entre el nacimiento
y el resultado final valido del proceso de cribado (bien sea positivo, negativo o fallecido),
diferenciando si es suficiente con una primera muestra para obtener este resultado
(ITR1) o ha sido necesario tomar una nueva muestra para obtenerlo (ITRF).

o Indicador tiempo entre nacimiento y primer resultado vdlido del laboratorio (ITL1R): El
tiempo que transcurre entre el nacimiento y el primer resultado valido obtenido en el
laboratorio en la primera muestra se encuentra en niveles aceptables: P95: 3 dias, P99: 5
dias.

6 El resultado positivo de este proceso de cribado indica que el RN analizado tiene una alta probabilidad de estar
afectado de la enfermedad estudiada, pero siempre deberd confirmarse o descartarse como se comentara en los
resultados de la siguiente etapa.
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Edad a la obtencion del resultado final del cribado en primera muestra (ITR1): segun los
resultados se encuentra en niveles dptimos. P95: 9 dias, P99: 10 dias, a excepcién de la
fibrosis quistica.

Edad a la obtencion del resultado final del cribado cuando son necesarias segundas
muestras (ITRF). es mejorable, ya transcurren mas de 20 dias para casi todas las
enfermedades excepto para fibrosis quistica que se encuentra en niveles aceptables y
anemia falciforme que alcanza niveles 6ptimos.

Porcentaje de solicitudes de segunda muestra por resultado dudoso: segun los resultados
alcanza los niveles Optimos para todas las enfermedades (<1%) excepto para
Hipotiroidismo congénito que alcanza niveles aceptables de calidad.

A continuacién, se resumen, en la tabla 7, los resultados detallados de estos indicadores
relacionados con la respuesta en el laboratorio especificos por enfermedad.
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Tabla 7. Calidad de la respuesta del laboratorio: ETAPA 3.
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T2 entre entrada laboratorio y

Porcentaje de 22 muestra tras

Informe de resultados 2018.

Programa de cribado neonatal de Enfermedades Endocrino-metabdlicas Comunidad de Madrid

Enfermedad primer resultado valido Edad a la deteccién (dias), 12 | Edad a la deteccién (dias) si 1°
(ITL1R) muestra valido (ITR1) resultado dudoso (ITRF) resultado dudoso (%)
P95 P99 P95 P99 P95 P99
Hipotiroidismo Congénito (HC)* 3 5 9 10 33 43 114
Fenilcetonuria (PKU)* 3 5 9 10 35 16 011
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) 3 5 8 10 40 51 103
Anemia Falciforme (Drepanocitosis)* 3 6 9 10 19 19 003
Fibrosis Quistica (FQ)* 3 5 9 14 29 35 0.55
Errores congénitos del metabolismo de
aminoacidos:
eEnfermedad de orina con olor a jarabe de
arce (MSUD) 3 5 9 10 42 52 0,12
eTirosinemia tipo | 3 5 9 10 40 50 0,17
Errores congénitos del metabolismo de acidos
grasos:
eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCADD)* 3 5 9 10 39 50 0,31
eDeficiencia primaria de carnitina (CTD)
eDeficiencia de L-3 hidroxiacil- CoA
. *
deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD) 3 5 9 10 30 42 0,43
e Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena muy larga (VLCAD) 3 5 9 10 37 48 0,43
Errores congénitos del metabolismo de acidos
organicos:
eAciduria glutdrica tipo 1.1* 3 5 9 10 39 59 0,31
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eAcidemia isovalérica 3 5 ‘ 9 10 24 35 0,14
eAciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica (HMG) 3 5 ‘ 9 10 53 57 0,21
eDeficiencia de B-Cetotialasa (KTD) 3 5 9 10 33 33 0,06
& D;Audemlas metilmaldnicas (cbl Ay B, Cbl C, y 3 5 9 10 42 54 0,56
eAcidemia propionica 3 5 9 10 45 54 0,56

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el SNS (“Sistema de informacion del programa poblacional de cribado neonatal del Sistema
Nacional de Salud. Grupo de trabajo de la Comision de Salud Publica para el desarrollo del Sistema de Informacion sobre Cribado Neonatal. 20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad”)

P95: percentil 95; P99: percentil 99
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ETAPA 4: REMISION DEL RESULTADO DE LABORATORIO DE CRIBADO A LAS
UNIDADES CLINICAS DE REFERENCIA

El objetivo de calidad de esta etapa es garantizar la remisién de un resultado de cribado positivo
a la Unidad Clinica de Referencia en el mismo dia de la obtencion de este resultado positivo.
Este objetivo de calidad es clave para conseguir una confirmacién diagnéstica en tiempo para
instaurar el tratamiento temprano en caso necesario.

Durante el afio 2018, tras completar el proceso de cribado de los 60.690 recién nacidos/as
analizados, se derivaron 341 recién nacidos con resultado positivo a las Unidades Clinicas de
Referencia para realizar el proceso de confirmacién diagndstica. Por lo tanto, la tasa de
derivacion general del Programa es de 0,5% (1 de cada 183 RN analizados).

Indicador de remisidén a la Unidad Clinica de Referencia (ITRUS): el porcentaje de recién nacidos
con cribado positivo que se remitieron el mismo dia de la obtencién del resultado a la Unidad
Clinica de Referencia fue del 100%, lo que supone que el programa se encuentra en nivel 6ptimo
para este indicador.

PROCESO DE CONFIRMACION DIAGNOSTICA Y TRATAMIENTO:

El Programa PCN es un proceso continuo que comienza con la prueba de cribado y su andlisis y
terminan con el diagndstico y tratamiento de los casos confirmados. A continuacidn, se resumen
los resultados de estas ultimas etapas del programa.

ETAPA 5. CONFIRMACION DIAGNOSTICA

El proceso de cribado que se realiza en el laboratorio de deteccion termina con un resultado
final del cribado que puede ser positivo o negativo.

Un resultado del cribado positivo no significa que el RN tenga la enfermedad especifica, sino que
tiene altas probabilidades de presentar la enfermedad. Por eso, es derivado a las Unidades
Clinicas de Referencia ya que es necesario la confirmacion del diagndstico y, en su caso, el
tratamiento y seguimiento individual de los casos diagnosticados.

En el afio 2018, el 0,5% de los RN (n: 341 RN) (52,8% nifios y 54,3% nifas) fueron positivos en el
proceso de cribado para alguna de las enfermedades incluidas en el Programa y por tanto se
derivaron para su confirmacién y tratamiento a la Unidad Clinica de Referencia de la Comunidad
de Madrid que correspondia segun la enfermedad.

No se derivaron ningin RN con sospecha de Acidemia Isovalérica o Deficiencia de B-cetotiolasa.
La tasa de derivacién especifica por enfermedad se encuentra entre 0,01% y 0,29%.
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En total, se confirmaron 68 casos diagnosticados (60,3% nifias; 39,7% nifios) para alguna de las
19 enfermedades que se incluyen en el PCN.

No se confirmaron ningun caso de las siguientes 7 enfermedades incluidas en el PCN:
Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce (MSUD), Deficiencia primaria de carnitina (CTD),
Deficiencia de L-3 hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD), Acidemia
isovalérica, Aciduria 3-hidroxi-3-metil glutdrica (HMG), Deficiencia de B-Cetotialasa (KTD) y
Acidemia propionica. La tasa de deteccidn especifica por enfermedad, de aquellas en las que se
detectaron casos, varia entre 1 caso de cada 60.690 RN como es el caso de Tirosinemia tipo |
hasta 1 caso de cada 2.093 RN como es el caso del Hipotiroidismo congénito.

En la tabla 8, se describen los resultados de los RN derivados a las Unidades Clinicas de
Referencia (Udds) y los casos confirmados, asi como las tasas de derivacion y las tasas de
deteccion especificos por enfermedad.
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Tabla 8. Descripcion de los resultados especificos por enfermedad de RN derivados a las Unidades Clinicas de Referencia (cribado positivo) y de los casos
confirmados seguin sexo. N:60.690 RN (31.040: nifos; 29.478: nifas)

Enfermedad

RN derivados: resultado del cribado positivo

N2 total RN
(%ninos; %niias)

Tasa derivacion (%)

(nifos; ninas)

Casos confirmados

N2 total RN
(%nifos; %niias)

Tasa de deteccidn (1:x)
(nifios/nifias)

Hipotiroidismo congénito (HC)*
Fenilcetonuria (PKU)*

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)
Anemia Falciforme (Drepanocitosis)*
Fibrosis Quistica (FQ)*

Errores congénitos del metabolismo de
aminodcidos:

eEnfermedad de orina con olor a jarabe de
arce (MSUD)

eTirosinemia tipo |

Errores congénitos del metabolismo de
acidos grasos:

eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCADD)*

eDeficiencia primaria de carnitina (CTD)

eDeficiencia de L-3 hidroxiacil- CoA
deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD)*
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33 (45,5%; 54,5%)

11 (36,4%; 63,6%)

19 (68,4%; 31,6%)
10 (50%; 50%)

178 (47,2%; 52,2%)

4 (75%; 25%)

4 (50%; 50%)

8 (50%; 50%)

4 (25%; 75%)
4 (75%; 25%)

0,05 (0,05; 0,15)
0,02 (0,01; 0,12)
0,03 (0,04; 0,23)
0,02 (0,02; 0,17)

0,29 (0,27; 0,16)

0,01 (0,01; 0,25)

0,01 (0,01; 0,17)

0,01 (0,01; 0,17)

0,01 (0; 0,08)
0,01 (0,01; 0,25)

29 (41,4%; 58,6%)
6 (50%; 50%)
4 (50%; 50%)
10 (50%; 50%)

8(12,5%; 87,5%)

1 (100%; 0%)

3 (33,3%; 66,7%)

1:2093 (1:2586; 1:1734)
1:10115 (1:10346; 1:9826)
1:15172 (1:15520; 1:14739)

1:6069 (1:6208; 1:4913)

1:7586 (1:31040; 1:4211)

1:60690 (1:31040; 0)

1:20230 (1:31040; 1:14739)
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eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena muy larga (VLCAD)

Errores congénitos del metabolismo de
acidos organicos:

eAciduria glutdrica tipo I.1*

eAcidemia isovalérica

eAciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica (HMG)
eDeficiencia de B-Cetotialasa (KTD)

eAcidemias metilmaldnicas (cbl Ay B, Cbl C, y
Cbl D)
eAcidemia propionica

22 (45,5%; 54,5%)

6 (33,3%; 66,7%)
2 (100%; 0)
10 (80%; 20%)
2 (0%; 100%)
24 (50%; 50%)

24 (50%; 50%)

CONSEJERIA DE SANIDAD

0,04 (0,03; 0,15)

0,01 (0,01; 0,11)
0,003 (0,01; 0,34)
0,02 (0,03; 0,27)
0,003 (0; 0,003)

0,04 (0,04; 0,17)

0,04 (0,04; 0,17)

2 (0%; 100%)

2 (0%; 100%)
0
0
0

3 (66,7%; 33,3%)

0

Direccion General de Salud Publica

1:30345 (0; 1:14739)

1:30345 (0;114739)
0
0
0

1:20230 (1:15520; 1:29478)

0

TOTAL**

341 (52,8%; 54,3%)

0,56 (0,58; 0,18)

68 (39,7%; 60,3%)

1:892 (1:1149; 1:701)

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el SNS (“Sistema de informacién del programa poblacional de cribado
neonatal del sistema nacional de salud. Grupo de trabajo de la Comisién de Salud Publica para el desarrollo del Sistema de Informacién sobre Cribado Neonatal.
20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad”)
** Algunos algoritmos de cribado son similares para varias enfermedades (por ejemplo, PAy MMA) por lo que si son positivos se derivan con sospecha para
descartar el diagnostico de varias enfermedades. Asi, el nimero total de RN derivados es menor que la suma de todos los que se han derivado por cada

enfermedad
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Ademas, el PCN de la Comunidad de Madrid, incluye como objetivos la deteccidn de portadores
de Anemia Falciforme y de Fibrosis quistica (estrategia TIR/ADN/TIR).

Un portador es aquel individuo capaz de transmitir la enfermedad genética cuando se junta con
otro portador, aunque él mismo no esté afectado de ella en ningin momento. La deteccién de
portadores permite disminuir la incidencia de la enfermedad.

Los resultados de RN en 2018 que fueron portadores de ambas enfermedades se describen en
la siguiente tabla 9.

Tabla 9. Descripcion de los resultados de los RN portadores de Fibrosis Quistica y Anemia Falciforme
(N: 60.690 RN analizados)

Resultados por Enfermedad Ne portadores Tasa deteccion portadores
(1:x)

Anemia Falciforme (Drepanocitosis)* FAS: 316; FAC: 72 FAS: 1:192; FAC: 1:842

Fibrosis Quistica (FQ)* 85 1:714

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el SNS (“Sistema de informacién del
programa poblacional de cribado neonatal del sistema nacional de salud. Grupo de trabajo de la Comisién de Salud Publica para
el desarrollo del Sistema de Informacidn sobre Cribado Neonatal. 20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad”); Fenotipo FAS: hemoglobina fetal AS; fenotipo FAC: hemoglobina fetal AC.

ETAPA 6. CARACTERISTICAS, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LOS CASOS
DIAGNOSTICADOS

El diagndstico, tratamiento y seguimiento de los casos son los Ultimos pasos del PCN y para que
se puedan realizar con calidad, es fundamental el cumplimiento de los tiempos de respuesta
Optimos de las anteriores etapas. Esto va a permitir que se cumplan los objetivos de esta etapa.

Uno de los objetivos finales de un programa de cribado neonatal es diagnosticarlo antes de que
se manifiesten los sintomas de la enfermedad para evitar o minimizar los dafos en el recién
nacido. Para medir este objetivo se analiza el porcentaje de casos diagnosticados que estaban
asintomaticos en el momento de la deteccidn y derivacion a las Unidades Clinicas de Referencia
y que deberia ser el 100%.

El PCN de la Comunidad de Madrid cumple este objetivo con niveles éptimos para todas las
enfermedades, ya que el 100% de los casos se encuentran asintomaticos a la deteccion excepto
para hipotiroidismo congénito e hiperplasia suprarrenal congénita en las que se detectan
sintomas inespecificos previo a su deteccion.

Otro de los objetivos de la etapa de confirmacion diagndstica de un programa de cribado es
garantizar que se conoce el diagndstico definitivo de la enfermedad en todos los casos
detectados positivos que fueron derivados a las UCR, aunque no sea una de las enfermedades
que se incluya en los objetivos del PCN, ya que obtendrd un beneficio sobre el posible
tratamiento para esa enfermedad.
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De los 341 RN derivados, en 6 ocasiones no se pudo completar el diagnostico final. De estos
Recién nacidos en los que se desconoce el diagnéstico, tres fueron derivados para descartar
Hipotiroidismo Congénito y no se pudo confirmar ni descartar porque uno de ellos estaba
ingresado y en seguimiento en otro hospital, y dos de ellos no se pudieron localizar desde la
Unidad Clinica de Referencia. 2 de ellos fueron derivados para Fibrosis Quistica y no se conoce
el resultado ya que su madre no residia en la Comunidad de Madrid y al citarles para la prueba
de confirmacién habian vuelto a su pais, y el Ultimo caso fue derivado para descartar una
Acidemia Metilmaldnica o una Acidemia Propidnica que no se pudo confirmar ni descartar, ya
gue se trataba de un recién nacido cuya madre no residia en el pais y no se pudo localizar para
las pruebas de confirmacién.

El PCN de la Comunidad de Madrid consigue determinar el diagndstico definitivo del 98,2% de
los casos detectados, acercandose a los niveles aceptables de calidad. El 1,8% de los casos
derivados a las Unidades Clinicas de Referencia no se conoce el diagndstico definitivo por
perdida en el seguimiento, la mayoria de ellos vuelven a su pais o estan en seguimiento en otro
hospital y se desconoce su diagndstico definitivo.

El objetivo ultimo de un programa de cribado neonatal es instaurar el tratamiento de los casos
detectados lo mds rapido posible para evitar o minimizar los dafios en el recién nacido. Este
objetivo se mide analizando la edad a la que se inicia el tratamiento en los casos confirmados.
Se han definido unos estandares de calidad relacionado con la edad de inicio de tratamiento
especifico para cada enfermedad que se resumen en la siguiente tabla 10.

Tabla 10. Estandares de calidad para el Intervalo de tiempo para instauracion del tratamiento
especifico por enfermedad.

Enfermedad Inicio de tratamiento

Optimo Aceptable
100% antes de los 15 dias
(antes de los 21 dias sies  100% Antes de los 17 dias (antes de los 24
necesaria segunda dias si es necesaria segunda muestra)
muestra)
100% antes de los 15 dias
(antes de los 21 dias sies  100% Antes de los 17 dias (antes de los 24
necesaria segunda dias si es necesaria segunda muestra)
muestra)
100% antes de los 15 dias
(antes de los 21 dias sies  100% Antes de los 17 dias (antes de los 24
necesaria segunda dias si es necesaria segunda muestra)
muestra)
100% antes de los 15 dias
(antes de los 21 dias sies  100% Antes de los 17 dias (antes de los 24

Hipotiroidismo congénito

Fenilcetonuria

Deficiencia de acil-coenzima
A deshidrogenada de cadena
media (MCADD)

Deficiencia de 3-hidroxi acil-
CoA deshidrogenasa de

cadena larga (LCHADD) necesaria segunda dias si es necesaria segunda muestra)
muestra)
100% antes de los 15 dias

Acidemia Glutarica tipo | (antes de los 21 dias sies  100% Antes de los 17 dias (antes de los 24

(GA-I) necesaria segunda dias si es necesaria segunda muestra)
muestra)
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100% antes de los 35 dias

en nifos con dos 95% Antes de los 35 dias en nifios con dos
mutaciones o test del mutaciones o test del sudor positivo
sudor positivo

100% antes del mes de

Anemia Falciforme vida 95% Antes del mes de vida

Fibrosis quistica

En la Comunidad de Madrid, la edad de inicio de tratamiento cumple niveles éptimos para
Fenilcetonuria y Acidemia Glutarica tipo | y para el resto de enfermedades objeto del cribado
se identifica una oportunidad de mejora ya que la edad de inicio de tratamiento de los casos
confirmados varia entre 19 dias y tres meses de vida.

El seguimiento de los casos confirmados es otro objetivo de calidad del PCN. Se deberian
encontrar en seguimiento todos los casos diagnosticados. Para medir esto se utiliza el indicador
de seguimiento que analiza si los casos diagnosticados se encuentran en seguimiento desde la
fecha de diagndstico o inicio de tratamiento en su caso.

En la Comunidad de Madrid, todos los casos confirmados se encuentran en seguimiento desde
su diagndstico, excepto un caso de hipotiroidismo congénito, por lo que cumplimos con los
niveles dptimos de calidad para este indicador.

Se resume en la siguiente tabla (Tabla 11), las caracteristicas de los casos confirmados su
tratamiento y seguimiento.
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Tabla 11. Descripcion del tratamiento y seguimiento de los casos confirmados especificos por enfermedad de los RN en 2018, CM

CONSEJERIA DE SANIDAD

Direccion General de Salud Publica

éIngresado por sintomas o Edad inicio e ..
Sexo , L, . , ¢Esta en seguimiento?
sintomas a la deteccién? tratamiento (dias)
Enfermedad R N 5 N T N
ifo ifa i o i o
(%) (%) Total (%) (%) PSO P95 P99 (%) (%)

Hipotiroidismo congénito (HC)* 12 (41,4%) 17 (58,6%) 29 12 (41,4%)** 17 (58,6%) 8 52 98 28 (96,6%) 1(3,4%)
Fenilcetonuria (PKU)* 3(41,4%) 3 (58,6%) 6 0 6 (100%) 11,5 14 13,9 6 (100%) 0
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) 2 (50%) 2 (50%) 4 2 (50%) 2 (50%) 7 9 9 4 (100%) 0
Anemia Falciforme (Drepanocitosis)* 5 (50%) 5 (50%) 10 0 10 (100%) 61,7 66 66 10 (100%) 0
Fibrosis Quistica (FQ)* 1(12,5%)  7(87,5%) 8 0 8 (100%) 20 77 77 8 (100%) 0
Errores congénitos del metabolismo de aminoacidos:

eTirosinemia tipo | 1 (100%) 0 1 0 1 (100%) 6 6 6 1 (100%) 0
Errores congénitos del metabolismo de acidos grasos:

eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de 0 o 0
cadena media (MCADD)* 1(33,3%) 2 (66,6) 3 0 3 (100%) 13 382 404 3 (100%) 0

eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de o o o
cadena muy larga (VLCAD) 0 2 (100%) 2 0 2 (100%) 13,5 185 19 2 (100%) 0
Errores congénitos del metabolismo de acidos
organicos:

eAciduria glutarica tipo .1* 2 (100%) 0 2 0 2 (100%) 7,5 7,95 | 7,99 2 (100%) 0

s Aci i ilmaldni | Ay B, Cbl I
. cidemias metilmaldnicas (cbl Ay B, Cbl C, y Cb 1 2 3 0 3 (100%) 30 67,8 71,2 3 (100%) 0
TOTAL 28 (43,1%) 40 (61,5%) 68 14 (20,6%) 54 (79,4%) 67 (98,5%) 1(1,5%)

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el SNS (“Sistema de informacion del programa poblacional de cribado neonatal del sistema
nacional de salud. Grupo de trabajo de la Comisidn de Salud Publica para el desarrollo del Sistema de Informacidn sobre Cribado Neonatal. 20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios

Sociales e Igualada”)

P50: percentil 50; P95: percentil 95; P99: percentil 99

**Se consideraron sintomas inespecificos de la enfermedad
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OTROS INDICADORES DE CALIDAD DEL PROGRAMA

Segun la definicidn de Moss et al (2006), el cribado es el examen de personas asintomaticas para
distinguir las que estan enfermas y las que probablemente no lo estan.

Al mismo tiempo, incluir una enfermedad en un programa de cribado poblacional requiere la
evaluacidon del equilibrio riesgo-beneficio y es de especial importancia valorar los riesgos para
reducirlos al maximo posible.

Entre los riesgos que suponen un programa de cribado estd la probabilidad de que la prueba de
cribado no sea capaz de detectar a un individuo enfermo, lo que llamamos Falsos Negativos (FN)
y estos sean diagnosticados tarde, con lo que supone para el pronéstico de la enfermedad. Por
eso, la tasa de estos FN deberia ser 0. Otro de los riesgos y desventajas del cribado son la
deteccidon de Falsos Positivos (FP), es decir aquellos participantes que son seleccionados como
positivos por la prueba de cribado pero que finalmente se descartan y no son confirmados. Estos
casos sufriran un periodo innecesario de ansiedad, el riesgo de efectos adversos asociados a las
pruebas confirmatorias y, en el peor de los casos, un tratamiento inapropiado. Los programas
de cribado deben de ser lo mas sensible posible para que no se escape ningun individuo que
esté enfermo. Por eso en un programa de cribado se considera que la tasa de falsos positivos no
sea mayor del 3%, segun el acuerdo cientifico, para minimizar los riesgos de estos falsos positivos
y tratar de detectar a todos los verdaderos positivos.

En el Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas del SNS se han
definido dos tipos de Falsos positivos que también se calculan en el PCN de la CM:

- Los falsos positivos que se detectan en el proceso de cribado (FP1): es decir, aquellos
casos que en la primera muestra da un resultado dudoso al cribado y en la siguiente
muestra se descarta.

- Los falsos positivos que se detectan en el proceso de la confirmacion diagnéstica (FP2):
aquellos casos que son derivados a las unidades clinicas de referencia por ser positivos
al cribado pero que finalmente se descarta el diagndstico.

- Tasa de falsos positivos: es el indicador global de falsos positivos que suma los dos
anteriores (FP1 y los FP2) y los divide entre el total de poblacién RN que ha sido
analizada.

El indicador de la tasa de falsos positivos nos permite vigilar y revisar el algoritmo de cribado y
los puntos de corte que estamos utilizando para cada enfermedad.

A continuacién, se resumen en la tabla 12 la tasa de Falsos Positivos encontrados en el proceso
de cribado (FP1), dentro del laboratorio, especificos para cada enfermedad.
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Tabla 12. Numero y Porcentaje de Falsos Positivos en el proceso de cribado (FP1)

Enfermedad FP1
N %

Hipotiroidismo congénito (HC)* 652 1,07
Fenilcetonuria (PKU)* 69 0,11
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) 450 0,74
Anemia Falciforme (Drepanocitosis)* 9 0,01
Fibrosis Quistica (FQ)* 987 1,63
Errores congénitos del metabolismo de aminoacidos:

eEnfermedad de orina con olor a jarabe de arce (MSUD) 66 0,11

eTirosinemia tipo | 91 0,15
Errores congénitos del metabolismo de acidos grasos:

eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD)* 170 0,28

eDeficiencia primaria de carnitina (CTD) 327 0,54

eDeficiencia de L-3 hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena larga 256 042
(LCHADD)* !

eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD) 269 0,44
Errores congénitos del metabolismo de acidos organicos:

eAciduria glutarica tipo I.1* 181 0,3

eAcidemia isovalérica 74 0,12

eAciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica (HMG) 81 0,13

eDeficiencia de B-Cetotialasa (KTD) 31 0,05

eAcidemias metilmaldnicas (cbl Ay B, Cbl C, y Cbl D) 329 0,54

eAcidemia propionica 329 0,54

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el SNS (“Sistema de informacién del
programa poblacional de cribado neonatal del sistema nacional de salud. Grupo de trabajo de la Comisién de Salud Publica para

el desarrollo del Sistema de Informacién sobre Cribado Neonatal. 20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e

Igualada”)

Finalmente, se describe en la tabla 13, la tasa de falsos positivos (FP1+FP2) especifica para cada

enfermedad objeto de cribado.

En la Comunidad de Madrid, se encuentran tasas de falsos positivos menores del 3% en todas
las enfermedades objeto del cribado, por lo que se encuentra dentro de los estandares de

calidad.
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Tabla 13. Descripcion de la tasa de falsos positivos global especifica por enfermedad. (FP1 y FP2) (N:

60.690 RN analizados)

Ne Tasa de
Resultados por Enfermedad N2 FP2 B FP
FP1+FP2 (FP1+EP2)
Hipotiroidismo congénito (HC)* 1 653 1.08
Fenilcetonuria (PKU)* 5 74 012
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) 15 465 077
Anemia Falciforme (Drepanocitosis)*
0 9 0,01
Fibrosis Quistica (FQ)* 33 1070 176
Errores congénitos del metabolismo de aminoacidos:
eEnfermedad de orina con olor a jarabe de arce (MSUD) 3 69 011
eTirosinemia tipo | 3 94 0.15
Errores congénitos del metabolismo de acidos grasos:
eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
(MCADD)* 2 174 0,29
eDeficiencia primaria de carnitina (CTD) 4 331 055
eDeficiencia de L-3 hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena
larga (LCHADD)* 3 259 0,43
eDeficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
(VLCAD) 19 288 0,47
Errores congénitos del metabolismo de acidos organicos:
eAciduria glutarica tipo 1.1* 4 185 030
*Acidemia isovalérica 2 76 013
eAciduria 3-hidroxi-3-metil glutarica (HMG) 10 91 015
eDeficiencia de B-Cetotialasa (KTD) 2 33 005
eAcidemias metilmaldnicas (cbl Ay B, Cbl C, y Cbl D) 21 348 057
eAcidemia propionica 24 352 058

TOTAL

*Enfermedades endocrino-metabdlicas incluidas en el Programa de cribado neonatal en el SNS (“Sistema de informacion del
programa poblacional de cribado neonatal del sistema nacional de salud. Grupo de trabajo de la Comision de Salud Publica para
el desarrollo del Sistema de Informacidn sobre Cribado Neonatal. 20.03.2014. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e

lgualada”)
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CONCLUSIONES

e En la Comunidad de Madrid, se tomd la muestra de sangre de talén y se analizaron a
60.690 RN en el 2018 (51,3% recién nacidos; 48,7% recién nacidas).

e Elindicador de participacién supera el 100%, lo que indica que el Programa obtiene un
nivel optimo de calidad y consigue el primer objetivo de cobertura universal.

e Todos los RN que se les toma la muestra son registrados, analizados y se conoce el
resultado final del proceso de cribado, por lo que el PCN de la CM cuenta con unos
niveles dptimos en cuanto a trazabilidad e identificacion de RN y sus muestras.

e Todas las muestras se toman en el intervalo éptimo para la extraccion de sangre de
talén, entre las 48 y 72 horas.

e Seidentifican oportunidades de mejora en la calidad de la toma de muestra, ya que un
3,6% de las primeras muestras no son validas para su andlisis lo que conlleva una nueva
toma de muestra.

e El transporte de la muestra desde los centros sanitarios al laboratorio de cribado se
consigue realizar en el intervalo aceptable de calidad, menos de 6 dias.

e Lavaloracién global de los indicadores que miden el tiempo de respuesta del laboratorio
muestran niveles dptimos y aceptables.

e Se identifican oportunidades de mejora en la edad a la que se obtiene el resultado del
cribado cuando es necesario el andlisis de segundas muestras para conseguirlo.

e La gestidon y comunicacién de los resultados cumple con los niveles éptimos de calidad
ya que el 100% de los resultados del cribado se comunican a las Unidades Clinicas de
Referencia en el mismo dia.

e La tasa de derivacidon de los casos positivos en el laboratorio de cribado para
confirmacién diagndstica en las Unidades Clinicas de Referencia fue del 0.5% (341 RN,
52,8% recién nacidos; 54,3% recién nacidas).

e En el afo 2018, se confirmaron 68 casos diagnosticados de alguna de las 19
enfermedades (39,7% recién nacidos; 60,3% recién nacidas). Las tasas de deteccion
varian entre 1 de cada 60.690 RN en el caso de la Tirosinemia tipo | hasta de 1 de cada
2.093 RN para el caso del Hipotiroidismo Congénito.

e Las Unidades Clinicas de Referencia cuentan con un nivel éptimo de calidad. El 98% de
los casos derivados tienen un diagnostico final, el 99% de los casos confirmados se
detectan de forma asintomatica, y el 99% se encuentran en seguimiento desde su
confirmacién diagndstica.

e Laedaddeinicio de tratamiento es dptima para la Fenilcetonuria y la Acidemia Glutarica
tipo I. En el resto de enfermedades objeto del cribado se observa que la edad de inicio
de tratamiento es temprano, aunque fuera de los niveles de calidad establecidos.

RECOMENDACIONES

» Se recomienda la puesta en marcha de acciones que refuercen la calidad de la muestra,
como la formacién del personal de enfermeria de los servicios de maternidad
involucrados en el proceso, para reducir el nimero de segundas muestras debidas a una
muestra no valida para su analisis.
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» Se recomienda reforzar la difusién del programa entre las familias, para que conozcan
la importancia de acudir lo antes posible en caso de necesitar segundas muestras.

» Se recomienda reducir el tiempo empleado en el transporte de la muestra y revisar la
posibilidad de un sistema de guardia del laboratorio de cribado que permita analizar las
muestras recibidas que sean urgentes recibidas durante el fin de semana. Esto mejoraria
todos los tiempos de respuesta en el laboratorio y aiadiria efectividad al programa.

> Es importante mejorar la coordinacion entre los centros sanitarios donde se hace el
tratamiento de la poblacidn recién nacida ingresado por estas enfermedades para
conocer el diagnostico final y seguimiento de todos los casos derivados y garantizar la
equidad en el proceso de diagndstico y tratamiento.

ANEXO
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ANEXO 1. Descripcion de los objetivos, indicadores y estdndares de calidad del sistema de informaciéon del programa cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas del SNS.

Tabla 2. OBJETIVOS DE CALIDAD DEL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL

OBJETIVO

Etapa 1: Toma de muestra

INDICADOR

NIVEL OPTIMO/ACEPTABLE

1a. Participacion

Tasa de participacion: Porcentaje de
recién nacidos que participan en el
Programa tras ofertarles la prueba de
cribado.

Optimo: > 99,5%
Aceptable: 2 99%

1b. Tiempo de toma de
muestra

P50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo
entre la fecha de nacimiento y la fecha de
toma de muestra (ITTM).

Optimo: P99 > 24h y < 72h
Aceptable: P95 > 24h y < 72h

1c. Calidad de la muestra

Porcentaje de primeras muestras no
validas (PMNV).

Optimo: < 0.5% de muestras no validas.
Aceptable: £ 2% de muestras no vdlidas.

1d. Trazabilidad

(Grado de cumplimiento
del proceso de cribado por
parte del laboratorio)

Porcentaje de recién nacidos incluidos en
el Programa con resultado final del
proceso

Optimo: 100% de los recién nacidos analizados completan el proceso de
cribado.

Aceptable: 99% de los recién nacidos analizados completan el proceso
de cribado.

Etapa 2: Transporte de muestras
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2a: Tiempo de recepcion de
las muestras en el
laboratorio

P50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo
entre la fecha de toma de la primera
muestra y la fecha de recepcion en el
laboratorio (ITFE).

Optimo: P95 < 3 dias y P99 < 4 dias
Aceptable: P95 < 4 dias
(Los dias se entenderan siempre como dias naturales)

Etapa 3: Recepcion de las muestras, analisis y obtencidon de resultados por

parte del laboratorio de cribado neonatal

3a: Tiempo de respuesta del
laboratorio

P50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo
entre la fecha de recepcion en el
laboratorio y la comunicacién del
resultado sobre la primera muestra vélida:
positivo, negativo o dudoso (ITL1R).

Optimo: P95 < 3 dias y P99 < 4dias
Aceptable: P95 < 4 dias
(Los dias se entenderan siempre como dias naturales)

3b: Edad del recién nacido a
la comunicacion del
resultado por el laboratorio

P50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo
entre la fecha de nacimiento y Ia
comunicaciéon del resultado por parte del
laboratorio sobre la primera muestra
valida, positivo, negativo o dudoso (ITR1).

Optimo: P99 < 10 dias de vida del neonato.
Aceptable: P95 < 10 dias de vida del neonato.

P50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo
entre la fecha de nacimiento y Ia
comunicacion del resultado final por parte
del laboratorio en los casos en los que se
ha solicitado segunda muestra por
resultado dudoso en la primera muestra
valida (ITRF).

Optimo: el P99 para la edad a la comunicacién del resultado es antes de
los 20 dias (antes de los 30 dias para FQ).

Aceptable: el P95 para la edad a la comunicacién del resultado es antes
de los 20 dias (antes de los 30 dias para FQ).

(Los dias se entenderan siempre como dias naturales)

Etapa 4: Remision desde el laboratorio de cribado, a la unidad clinica de seguimiento, de los casos detectados positivos
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4a: P100 para el intervalo de tiempo entre la Optimo/aceptable: P100 <1 dia
Remision a la unidad clinica fecha de la comunicacidn por parte del 100% de los casos detectados positivos en la prueba de cribado han sido
de seguimiento desde la laboratorio y la fecha de remisiéon a la remitidos a la unidad clinica de seguimiento el mismo dia de la
obtencidn del unidad clinica de seguimiento (de los casos comunicacion (obtencion) del resultado por parte del laboratorio.

resultado por el laboratorio detectados positivos en la prueba de
cribado) (ITRUS).

Etapa 5: Diagnodstico, tratamiento y seguimiento de los casos en la unidad clinica

5.a. Tiempo de instauracion Tiempo de instauracion del tratamiento Optimo: 100% de los casos positivos (RN con enfermedad confirmada)
del tratamiento estan en tratamiento:
- Antes de los 15 dias de vida para HC, PKU, MCADD, LCHADD y GA-I (y
antes de los 21 dias de vida en los casos dudosos en que ha sido necesaria
una segunda muestra).
- Para FQ, antes de 35 dias en nifios con dos mutaciones o test de sudor
positivo.
- Para AF, antes del mes de vida.
Aceptable:
- 100% de los casos positivos (RN con enfermedad confirmada) estdnen
tratamiento a los 17 dias de vida para HC, PKU, MCADD, LCHADD y GA- |
(y alos 24 dias de vida en los casos dudosos en que ha sido necesaria una
segunda muestra).
- 95% de los casos positivos (RN con enfermedad confirmada) estan en
tratamiento para FQ, antes de 35 dias en nifios con dos mutaciones o
test de sudor positivo.
- 95% de los casos positivos (RN con enfermedad confirmada) estan en
tratamiento para AF, antes del mes de vida.
(Los dias se entenderan siempre como dias naturales)
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5b. Diagnéstico definitivo Porcentaje de casos con diagndstico Optimo: 100% de los casos positivos (RN con enfermedad confirmada)
definitivo. tiene un diagndstico definitivo.
Aceptable: 99% de los casos tiene un diagndstico definitivo.
5¢. Seguimiento Porcentaje de casos en seguimiento Optimo: 100% de los casos positivos (RN con enfermedad confirmada)

estdn en seguimiento.
Aceptable: 99% de los casos positivos (RN con enfermedad confirmada)
estdn en seguimiento

Etapa 6: Coordinacion y evaluacion del programa desde la estructura de Salud Publica

6.a Coordinacion por la Optimo/Aceptable:

estructura de Salud Publica El 100% de las CCAA e INGESA planifica y coordina el PCN haciendo

de cada CA participes al resto de profesionales que forman parte de las unidades
implicada. Estas funciones corresponden a las estructuras de Salud
Publica.

6.b. Evaluacion Optimo/Aceptable:

- Cada CCAA e INGESA remite al PCN del SNS los datos y los indicadores
consensuados previamente en el documento “Sistema de informacion
del programa poblacional del cribado neonatal del sistema nacional de
salud”.

- Existe un informe anual de evaluacion del PCN del SNS.

* Los dias se entenderan siempre como dias naturales

36

Informe de resultados 2018.
Programa de cribado neonatal de Enfermedades Endocrino-metabdlicas Comunidad de Madrid



