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ESTUDIO DESCRIPTIVO OBSERVACIONAL ECOLOGICO
SOBRE LAS ENFERMEDADES METABOLICAS CONGENITAS
DETECTADAS POR CRIBADO NEONATAL EN LA CCAA DE
EXTREMADURA

I. RESUMEN

Introduccion: El cribado neonatal es una actividad esencial en el contexto de la
Salud Publica, dirigida a la identificacion presintomatica de determinados estados
genéticos, endocrinos 0 metabdlicos, que amenazan la salud y la vida de los recién
nacidos, mediante el uso de pruebas que les pueden ser aplicadas a todos y para los cuales
una actuacion sanitaria en los primeros dias de su vida puede conducir a la eliminacion o
reduccion significativa de la morbilidad, mortalidad o discapacidades asociadas

Obijetivos: obtener un conocimiento mas exhaustivo del cribado neonatal en
Extremadura, asi como poder desarrollar una herramienta de gestién adecuada para los
requisitos de calidad marcados por el Sistema Nacional de Salud.

Material y Métodos: Se ha realizado un Estudio Descriptivo Observacional
Ecoldgico cuya poblacion diana la componen los nacidos en Extremadura durante el
periodo 2012-2015, empleando para ello, los datos obtenidos directamente de la unidad
de cribado neonatal en relacién a todos los procesos metabdlicos congénitos detectados
desde el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015.

Resultados: Durante los afios de analisis (afios 2012, 2013, 2014 y 2015) la
poblacion estudiada estuvo formada por 34.264 nifios/nifias de la Comunidad Auténoma
de Extremadura, detectando que el 57% de enfermedad en todo el periodo correspondié a
hipotiroidismo y Fenilcetonuria, siendo el periodo de mayor incidencia de enfermedad el

afio 2012 (43%), seguido del 2015 (26%).
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Conclusiones: A la vista de los resultados obtenidos, se observa una mejora
progresiva de los indicadores de calidad propuestos por el Ministerio, existiendo una
disminucién acusada en el tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta la toma de la

muestra, asi como obtencidn del resultado final, y tiempo de instauracion del tratamiento.

I1. INTRODUCCION

Los Programas de Cribado Neonatal (PCN) son actuaciones de salud publica que
tienen como objetivo la identificacion presintomatica y el tratamiento precoz de
trastornos endocrino-metabolicos congénitos tratables para reducir la morbi-mortalidad y
las posibles discapacidades asociadas a esas enfermedades.

Muchos de estos trastornos no se manifiestan clinicamente en el momento del
nacimiento, pero si no son diagnosticados y tratados, pueden tener consecuencias clinicas
graves (distintos grados de retraso mental, incapacidad fisica o dafio neuroldgico) y
pueden incluso llegar a ser mortales.

Es fundamental identificar estos trastornos en el menor periodo de tiempo posible
para reducir las secuelas >

La calidad de los programas de cribado neonatal depende de la cobertura y de la
participacion, de la calidad de la muestra de sangre, de la edad en el momento de la
deteccién, del inicio precoz del tratamiento y del seguimiento de todos los casos
detectados®. El proceso completo de cribado deberia ser clinica, social y éticamente
aceptable por los padres, los profesionales sanitarios y la sociedad en su conjunto *

El cribado neonatal en Extremadura es una actividad orientada a la deteccién precoz
de enfermedades endocrino-metabdlicas, diagnoéstico, tratamiento temprano y
seguimiento de los casos detectados; por tanto permite el diagnéstico de enfermedades

que, de dejarse a su evolucion natural, comprometerian la vida y/o el desarrollo
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intelectual de las personas afectadas, con un alto coste social y psicolégico para los
sujetos afectados, las familias y la sociedad, constituyendo una carga econdémica muy
importante por la dependencia y el consumo de recursos sociales y sanitarios que
conllevan.

Si bien la incidencia de cada uno de los trastornos es baja, su impacto global es
notable desde la perspectiva de la salud publica. EI Programa de Cribado Neonatal es uno
de los programas preventivo-asistenciales esenciales de salud publica. La intervencion
sanitaria adecuada, en el momento oportuno, reduce la morbilidad, la mortalidad y las
discapacidades asociadas a dichas enfermedades, con un coste muy bajo.”

En Extremadura contamos con un cribado poblacional de Hipotiroidismo Congénito
(HC) y Fenilcetonuria (PKU) desde el afio 1983, con coberturas superiores al 98 % de los
nacimientos. Existe evidencia cientifica a favor de incluir méas enfermedades en el
cribado; con la tecnologia adecuada, se puede realizar con una Gnica muestra.”

En el afio 2012 el Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad, inicié con la
creacion de un grupo de expertos una serie de acciones encaminadas a:

= Aprobacion de una Cartera Basica Comun para el cribado, recogida en la Orden

SS1/2065/2014, de 31 de octubre, por la que se modifican los anexos I, 11y 111 del
Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de
servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su
actualizacion.

= Aprobacion de una serie de normas de calidad para los programas de cribado,

recogidos en el documento, “Objetivos y requisitos de calidad del Programa de
Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas del Sistema Nacional

de Salud” Nov. 2013.
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e Aprobacion de la creacion de Centros Servicios y Unidades de Referencia
(CSUR) a nivel nacional en el campo de los cribados.

e Revision de procedimientos de cribado, con el fin de su unificacion.

La Cartera Comun Baésica de Servicios del SNS establece una lista basica de
enfermedades a cribar, homogénea para el territorio nacional. La prioridad en cuanto a las
enfermedades a incluir en el cribado ampliado en el territorio nacional, ha sido
determinada por el grupo de trabajo de Cribado Neonatal de la Comision de Salud
Pablica del SNS, basandose en los criterios imprescindibles que debe cumplir una
enfermedad para ser objeto de un programa poblacional de cribado, y en los informes de
la Red Nacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

La optimizacion de la edad a la deteccién es clave para poder efectuar el diagndstico
confirmatorio, e instaurar el tratamiento de los casos detectados lo mas rapidamente
posible, antes de que se manifiesten los sintomas de la enfermedad o se produzcan dafios
irreparables.

De acuerdo con los Objetivos y requisitos de calidad aprobados por el Consejo
interterritorial del SNS para el inicio precoz del tratamiento de cada una de las
enfermedades cribadas (Tabla 1), el tratamiento debe estar instaurado antes de los 15 dias
de vida en todas las enfermedades cribadas, excepto en los casos de Fibrosis Quistica
(FQ), en los que es aceptable una demora no superior a 35 dias.

Solo sera posible cumplir estos objetivos, si somos capaces de implementar una
organizacion de los procesos exquisita, ajustando al maximo los tiempos de demora

previstos para cada uno de ellos.
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I1l. OBJETIVOS

Como objetivo general se plantea un conocimiento mas especifico del cribado
neonatal en la CCAA de Extremadura, incidiendo en las patologias metabdlicas
congénitas mas prevalentes, asi como conocer de primera mano la situacion que rodea
todo el cribado neonatal desde la toma de muestra, pasando por transporte, recepcion,
analisis, diagnostico, tratamiento y seguimiento de los casos detectados en las respectivas
unidades clinicas.

De otro lado, este estudio pretende servir de herramienta gestion que nos permita
establecer las diferentes areas de mejora, asi como una adecuacion a los objetivos y

requisitos de calidad marcados por el Sistema Nacional de Salud.

IV. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un ESTUDIO DESCRIPTIVO OBSERVACIONAL
ECOLOGICO cuyo ambito de estudio incluye como poblacion diana (poblacion
estudiada) a los NACIDOS EN EXTREMADURA DURANTE EL PERIODO 2012-
2015.

Para ello, fueron estudiados todos los procesos metabdlicos congénitos detectados por
la unidad de cribado neonatal que tuvieron lugar en Extremadura durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2015, utilizando como

poblacion diana los nifi@s nacidos en la CCAA de Extremadura.

La poblacion estudiada ha sido de 36.673 nii@s nacidos durante el periodo de
estudio. Para ello se realizo el registro de las siguientes variables correspondientes a cada

proceso objeto de estudio:

=  Datos generales:
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v' Hospital de nacimiento.
v' Provincia de residencia.
v’ Sexo.
v' Tipo de alimentacion.
v" Peso al nacimiento.

=  Datos evolutivos:

v Tasa de participacion en programa.

v Tiempo transcurrido entre nacimiento y toma de muestra.

v Tiempo transcurrido entre la toma de muestra y entrada al CRC.

v Tiempo transcurrido entre la entrada al CRC y la entrada al Laboratorio.

v" Primeras muestras no validas.

v Muestras con proceso finalizado (trazabilidad).

v" Tiempo para obtencién de resultado desde la entrada al CRC sobre la primera
muestra valida.

v Tiempo para obtencién de resultado final desde el nacimiento.

v Solicitudes de nueva muestra por resultado dudoso.

v' Falsos positivos en primera muestra.

v' Falso positivos en proceso de cribado.

v Valor predictivo positivo de la prueba.

v Tiempo de instauracion de tratamiento.

=  Datos de casos:

Para el presente estudio fueron utilizados los datos obtenidos de los aplicativos de
bases de datos del CRC y Laboratorio de Cribado Neonatal, asi como datos con las
variables que de forma anual el Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad

solicita al CRC con el fin de valorar la evolucion del cribado neonatal en todo el pais
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Criterios de Inclusion

Partimos de las siguientes consideraciones:

= Metodoldgicamente se tuvo en cuenta y fueron contabilizados, aquellos procesos
iniciados con fecha 1 de enero de 2012 y 31 de diciembre de 2015. Los datos
correspondientes a 2016 no pudieron ser obtenidos por cambio en los aplicativos del
CRC y Laboratorio para adaptacion a los nuevos criterios de calidad.

= Las patologias incluidas como casos fueron aquellas que establece el ministerio como
cribado obligatorio por todas las CCAA, establecidas en la Cartera de Servicios
Basica Comun, recogida en la Orden SSI/2065/2014, de 31 de octubre; asi mismo
fueron recogidos casos con patologias incluidas en el cribado ampliado establecido en
nuestra CCAA.
Para todo ello, se dispuso de una herramienta informatica dotada de diversas

aplicaciones para el andlisis de los datos mediante estadistica descriptiva, como hojas de

calculo de “Microsoft Excel” y paquete informatico “SPSS Statistics”.

V. RESULTADOS

V.1. DATOS GENERALES
V.1.1. HOSPITAL DE NACIMIENTO

Durante los afios de analisis (afios 2012, 2013, 2014 y 2015) la poblacion estudiada
estuvo constituida por 34.264 nin@s nacidos, de los que 32.541 (95%) nacieron en la
sanidad publica, 1604 (4,7%) correspondieron a la sanidad privada, y 120 (0,30%) no
consta y fuera de la comunidad.

La distribucion de nacimientos por Hospitales atribuyen al Hospital Materno-infantil
de Badajoz y los hospitales de San Pedro de Alcantara y Mérida el mayor nimero de

nacimientos con un 27% para el primero y un 16 % para los segundos (Grafico 1).

Vizcaino MS. 10



Enfermedades metabdlicas congénitas. CCAA Extremadura.

Desglosando por afio de estudio, encontramos que el afio con mayor nimero de
nacimientos es el 2014, seguido de 2012, existiendo un acusado descenso en 2013 y 2015
(Gréfico 2).

V.1.2. PROVINCIA DE RESIDENCIA

La procedencia de la poblacion estudiada fue en torno a un 50% superior en la
provincia de Badajoz con respecto a la provincia de Caceres.
V.1.3. SEXO.

La distribucién por sexo, a lo largo de los distintos afios del periodo estudiado
apenas mostro diferencias estadisticamente significativas (49% para hombres y 48% para
mujeres, 3% no consta), teniendo en cuenta el porcentaje de datos del total para el que se
desconocia el sexo al que pertenecia dicha poblacién que representd en este estudio un

2.6% de toda la poblacién estudiada. (Grafico 3)

V.1.4. TIPO DE ALIMENTACION.

Respecto al tipo de alimentacion, cabe destacar que la materna representa en todo el
periodo el tipo mayoritario (55%), seguida por la alimentacion mixta (materna y
artificial) que supuso un 25%, representando la artificial un 14% y no disponiendo de

datos para el 6.6% de la poblacion estudiada. (Gréafico 4).

V.1.5. PESO AL NACIMIENTO

En este apartado, solo se contempla el peso durante los afios: 2012, 2013 y 2014, ya
que a partir del 2015 solo se solicita si el nifio pesa menos de 1.500 g.

En el afio 2012 todos los nifios estudiados tuvieron un peso comprendido entre 6640
gy 800 g, ahora bien, el 50% de los nifios tenian un peso inferior a 3240 g (P50), el 95%
de los nifios tenian un peso inferior a 3820 g (P95) y el 99% de los nifios tenian un peso

inferior a 4010 g (P99).
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V.2. DATOS EVOLUTIVOS.
V.2.1. TASA DE PARTICIPACION EN PROGRAMA.

La Tasa de participacion (asumiendo una cobertura = oferta a participar del 100%)

en dicho programa representd durante todos los afios del periodo un porcentaje del
99,5%.

V.22. TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE NACIMIENTO Y TOMA DE
MUESTRA.

En el afio 2012 la toma de muestra se realiz6 a los 6 dias en el 50% de los nifios, a
los 8 dias en el 95% de los nifios y a los 10 dias en el 99% de los nifios. Si nos vamos al
afio 2015 vemos que se reduce considerablemente los dias que tardamos en realizar la
toma de muestra, asi en el 2015 la muestra se tomé a los 2 dias en el 50% de los nifios, a

los 3 dias en el 95% y a los 5 dias en el 99%.

V.2.3. TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA TOMA DE MUESTRA Y LA
ENTRADA AL CRC.

Percentil 50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo (expresado en dias de vida) entre
la fecha de la toma de la muestra y la fecha de entrada en el CRC, el 99 % de las muestras
entraban antes de los siete dias siguientes al nacimiento en el 2012, mientras que en el
2015 el 99% de las muestras entraban antes cuatro dias al CRC.

V.2.4 TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA ENTRADA DE LA MUESTRA AL
CRCY LAENTRADA AL LABORATORIO.
El nimero de dias para el envio de muestras desde el CRC al laboratorio fue inferior

a tres dias en todo el intervalo por igual para el 99% de las muestras recogidas.
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V.2.5 PRIMERAS MUESTRAS NO VALIDAS

Respecto a los porcentajes de primeras muestras NO validas, se ha ido produciendo
a lo largo del periodo de estudio un descenso progresivo desde el 0.95% para el afio 2012
hasta conseguir un porcentaje del 0.55% en el afio 2015, a excepcion del afio 2014 que se
produjo un repunte como excepcion a la tendencia descendente siendo dicho repunte del

0.98%.

V.2.6. MUESTRAS CON PROCESO FINALIZADO (TRAZABILIDAD).
Respecto a la trazabilidad de las muestras, el porcentaje de muestras con proceso

finalizado fue en todos los afios del periodo del 100%.

V.2.7. TIEMPO PARA OBTENCION DE RESULTADO DESDE LA ENTRADA
AL CRC SOBRE LA PRIMERA MUESTRA VALIDA.

Percentil 50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo (expresado en dias) entre la fecha
de llegada al CRC y la obtencidn del resultado sobre la primera muestra valida: positivo,
negativo o dudoso ha pasado de ser inferior a 8 dias en todo el periodo para el 99% de las

muestras descendiendo un punto (un dia) en 2015.

V.2.8. TIEMPO PARA OBTENCION DE RESULTADO FINAL DESDE EL
NACIMIENTO.

Percentil 50, P95 y P99 para el intervalo de tiempo (expresado en dias de vida del
neonato) entre la fecha de nacimiento y la obtencion del resultado, sobre la primera
muestra valida, positivo, negativo o dudoso. El resultado final del 99% de las muestras

fue obtenido en menos de 28 dias en 2012 manteniendo dicha tendencia hasta 2014 y
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presentando un descenso de 8 puntos (dias de vida) para todos los grupos de percentiles

en 2015.

V.2.9. SOLICITUDES DE NUEVA MUESTRA POR RESULTADO DUDQOSO.
El afio que mayor porcentaje de muestras con resultado dudoso presentd fue el 2015
(0.49%), estando el resto de afios del periodo de 2012 a 2014 comprendidos entre 0.12-

0.17% de resultados dudosos.

V.2.10. FALSOS POSITIVOS EN PRIMERA MUESTRA.

Porcentaje de falsos positivos sobre primera muestra (FP1), presentd un valor muy
por encima en 2015 respecto al resto de afios (0.45%), siendo el afio que precisamente
habia presentado el mayor nimero de resultados dudosos, estando seguido del 2014

(0.14%).

V.2.11. FALSOS POSITIVOS EN PROCESO DE CRIBADO.
Respecto al porcentaje de falsos positivos en el proceso de cribado (FP2), ningln

afio del periodo present6 falsos positivos siendo para todos ellos el 0%.

V.2.12. VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE LA PRUEBA.
El valor predictivo positivo de la prueba (VPP), representd para todos los afios de

estudio un valor del 100

V.2.13. TIEMPO DE INSTAURACION DE TRATAMIENTO.
El tiempo para la instauracion del tratamiento ha ido descendiendo de forma
paulatina siendo de una media de 20 dias en 2012, 15 dias para 2013, 10 dias para 2014, y

7 dias en 2015. (Grafico 5).
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V. 3. DATOS DE CASOS.

El 57% de los casos de enfermedad en todo el periodo correspondié a HP y PKU,
siendo el periodo de mayor incidencia de enfermedad el afio 2012 (43%) seguido del
2015 (26%), a lo largo de todo el periodo se identificaron 80 portadores de anemia

falciforme. (Gréfico 6).

V1. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Dadas las mdltiples variables que intervienen a la hora de ejecutar de forma
adecuada un cribado neonatal de enfermedades endocrino metabdlicas, mediante el
presente estudio el punto de partida era poder adquirir un mejor conocimiento sobre la
situacion actual de dicho cribado en nuestra CCAA, con el fin de detectar aquellos
aspectos que a nuestro juicio son necesarios mejorar para dar, de un lado una mejor
prestacion de servicio sanitario y de otro, una adecuacion de los recursos existentes a las
necesidades reales de la poblacion, mejorando la eficiencia de todo el proceso.

Si bien es cierto que se ha mejorado en la mayoria de indicadores de calidad
establecidos por el ministerio, también es necesario poner de manifiesto que los mismos
se aplicaban a las patologias mas prevalentes establecidos en la cartera de servicios asi
como en el programa ampliado que existe en nuestra CCAA, habiendo aln numerosas
patologias endocrino-metabdlicas que dada su baja incidencia ain no son objeto de
estudio.

A la vista de los resultados obtenidos se observa una mejora progresiva de los

indicadores de calidad propuestos por el ministerio, existiendo una disminucion acusada

en el tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta la toma de muestra, tiempo de

obtencién del resultado final, tiempo de instauracién del tratamiento, aspecto este
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fundamental para este tipo de enfermedades; también se hace necesario tener en cuenta

otros indicadores como el aliin acusado nimero de primeras muestras no validas, o bien el

incremento del nimero de falsos positivos en primeras muestras, lo que conlleva a

solicitar nuevas muestras a los padres incrementandose asi, el estado de “ansiedad” que
ello pudiera provocar. De esta forma detectamos aspectos de mejora, como incidir en la

formacién continuada y progresiva de los profesionales sanitarios responsables de la toma

de muestra, lo que conlleva un sistema de formacion continta de los mismos, asimismo

incidir en la mejora de todo el proceso analitico que permita disminuir estos incrementos

de FP detectados.

Si bien, la organizacién actual del cribado neonatal en Extremadura, a la vista de los
indicadores de calidad estudiados, goza de muy buena situacion en comparacion con el
resto de CCAA, la senda marcada por el ministerio, relativo a la creacion de CSUR, nos
hace reflexionar sobre la necesidad en nuestra CCAA de ir dando los pasos necesarios
encaminados a la creacion real de sistemas de coordinacion internos que vayan
progresando hacia la creacion de un futuro Centro Regional de Cribado constituido y
coordinado por todos los agentes que intervienen en el proceso: unidad clinica, unidad

analitica, unidades de apoyo, instituciones y otras.
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VIIl. RECURSQOS
Para poder llevar a cabo el presente proyecto se necesitard un ordenador para
estudio de los datos, puesto que la obtencion de los datos se hace a diario de
forma rutinaria por la unidad analitica del Centro Regional de Cribado (CRC), por

tanto, todos los recursos estan ya siendo empleados para ello.

IX. EJECUCION DEL PROYECTO

Al igual que en el apartado anterior tanto el personal encargado de la Unidad
Analitica como el Coordinador del CRC, asi como el personal de enfermeria
encargado de la recogida de las muestras disponen ya de la formacién adecuada y
el adiestramiento correcto para poder llevar a cabo el presente proyecto. Una vez
obtenidos los resultados es importante analizarlos con el Coordinador del citado
centro con el fin de ser transmitido a los gestores y asi dar cabida a una unidad de
mayor calidad cumpliendo todos los objetivos marcados a nivel nacional asi como

poder optar a convertirse en un centro de Referencia a nivel nacional.
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X. ANEXOS

Tabla 1. Intervalo de tiempo éptimo para instauracion del tratamiento segln recomendacion del
grupo de expertos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

Enfermedad Inicio tratamiento
Antes de los 15 — 17 dias de vida
HC (Antes de 21 - 24 dias de vida si precisa de 2% muestra).
Antes de los 15 — 17 dias de vida
PKU (Antes de 21 - 24 dias de vida si precisa de 2% muestra).

Antes de los 15 — 17 dias de vida
MCAD (Antes de 21 - 24 dias de vida si precisa de 2% muestra).

Antes de los 15 — 17 dias de vida
LCHAD (Antes de 21 - 24 dias de vida si precisa de 2% muestra).

Antes de los 15 — 17 dias de vida

GA-I (Antes de 21 - 24 dias de vida si precisa de 2% muestra).
Antes de los 35 dias en nifios con dos mutaciones o test del sudor positivo 30
FQ dias de vida.
AF Antes del mes de vida.

HC: Hipotiroidismo Congénito; PKU: Fenilcetonuria; MCADD:Deficiencia de Acil coenzima A deshidrogenada de
cadena media; LCHADD: Deficiencia de 3-hidroxi acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga; GA-I: Acidemia
Glutarica tipoi; FQ: Fibrosis quistica. AF: Anemia falciforme.

Gréfico 1: Distribucion de nacimientos por hospitales periodo 2012-2015
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Gréfico 2: Distribucion del nimero de nacimientos por afio.
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Gréfico 3. Distribucién de la poblacién por sexo.
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Gréfico 4. Tipo de alimentacion.
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Gréfico 5. Tiempo de instauracién del Tratamiento.
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Gréfico 6. Datos de casos y de portadores tras la realizacion de la prueba de cribado.
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HP: Hipotiroidismo Congénito; PKU: Fenilcetonuria; FQ: Fibrosis quistica. AF: Anemia falciforme; TYR-I:
Tirosinemia tipo I; VLCAD:Déficit de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga; CAH: Déficit de 3-
hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga.
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