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INTRODUCCION

Muchos trastornos endocrinos y metabdlicos congénitos tratables no se manifiestan
clinicamente en el momento del nacimiento, y cuando presentan sintomas ya
produjeron lesiones irreversibles.

Los programas poblacionales de cribado neonatal permiten la deteccion precoz de
los neonatos afectados por alguna enfermedad endocrina o metabdlica congénita,
mediante el uso de métodos analiticos. Esto hace posible el inicio temprano de una
adecuada intervencion sanitaria, Io que permite reducir la mortalidad, la morbilidad y
las discapacidades asociadas a estas enfermedades.

En general, los programas de cribado poblacionales se basan en seleccionar de
entre toda la poblacion a la que se dirige, en este caso los neonatos, al grupo
que muestra un mayor riesgo de padecer las enfermedades objeto del programa.
Una vez detectados por el cribado, es preciso hacer, a nivel individual, pruebas de
confirmacion diagnéstica que permitan descartar o confirmar la presencia de esa
patologia.
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ACTUALIZACION DEL PROGRAMA
GALLEGO PARA LA DETECCION
PRECOZ DE ENFERMEDADES
ENDOCRINAS Y METABOLICAS EN
PERIODO NEONATAL

OBJETIVO GENERAL DEL PROGRAMA

— Disminuir, mediante la deteccion precoz y la instauracion precoz de tratamiento, la
incidencia de discapacidades psiquicas y fisicas originadas por las enfermedades
endocrinas y metabdlicas presentes en el periodo neonatal y que soy objeto de
cribado por parte del Programa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Ofrecer una cobertura del 100%, es decir, garantizar que todos los neonatos en
Galicia tengan acceso a la realizacion de las pruebas de cribado incluidas en el
programa.

— Obtener la participacion de, por o menos, el 98% de la poblacion objetivo.

— Disponer del resultado de las pruebas de cribado antes de 10 dias desde la toma
de la muestra, en el 95% de los participantes.

— Garantizar el acceso a un adecuado diagndstico y tratamiento a los nifos
participantes en el programa.

— Disponer de un adecuado sistema de informacion y control de calidad del programa.

CARACTERISTICAS DEL PROGRAMA

Poblacion objetivo

El Programa Gallego para la Deteccion Precoz de Enfermedades Endocrinas y
Metabdlicas en Periodo Neonatal tiene como poblacion objetivo a todos los neonatos
en la Comunidad Autonoma de Galicia.
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El programa se oferta a todos los hospitales y maternidades publicas y privadas para
garantizar el acceso de este programa a todos los neonatos.
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Tabla 1. Nacimientos en Galicia. Aiios 2001-2010

Aio 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010*
Nacimientos ,o.0: 19165 20243 20654 21136 21450 21786 23238 22614 22039
en Galicia
Nacimientos
en hospitales 16636 16692 17.555 17.603 18186 18420 18666 19784 19275 18.931
. p 85,78% 87,10% 86,73% 85,66% 86,04% 85,92% 85,68% 85,14% 85,23% 85,90%
publicos
Nacimientos .., 7s  oee7 2961 2950 3021 3120 3454 3330 3108
enphr(i)v?(;t)asles 1420%  12.90%  1327%  1434%  1396%  1408% 1432  1486%  1477%  14,10%

Fuente: Instituto Galego de Estatistica y Programa galego para la detecciéon de la sordera en periodo neonatal.
* Dato provisional

Prueba de cribado

La prueba de cribado consiste en la obtencion y andlisis de una muestra de sangre
y de una muestra de orina, con el fin de identificar aquellas enfermedades que son
objeto de cribado por parte del Programa.

Toma de muestras

Para la realizacion de las pruebas de cribado, el programa establece la obtencion de
una muestra de orina y la extraccion de una muestra de sangre en el tercer dia de
vida del bebé, tras 48 horas de iniciar la alimentacion proteica.

De no poder tomar las muestras el dia recomendado, debera hacerse el antes posible
a partir del tercer dia. Asimismo, se recomienda que, si no es posible hacerlo en las
fechas establecidas, no por eso se dejen de hacer las pruebas al neonato.

Hasta el mes de diciembre de 2002, el programa venia recomendando que se hiciera
la toma de muestra entre el 5° y el 8° dia de vida del neonato. Esta recomendacion
se modificd, de acuerdo con diferentes sociedades cientificas nacionales e
internacionales (coincidiendo con mejoras metodologicas en las analisis), ya que esta
comprobado que los efectos del hipotiroidismo fetal estan estrechamente ligados a
la demora con que se establece el diagnostico y se inicia el tratamiento.

No obstante, se recomienda que la toma de la muestra de sangre no se haga antes
de las 48 horas por la posibilidad de falsos positivos para el hipotiroidismo, dada la
elevacion fisioldgica de la TSH. Igualmente para poder detectar a fenilcetonuria debe
transcurrir un tiempo suficiente desde el inicio de la alimentacion proteica, para asi
disponer de los niveles de fenilalanina necesarios para ser detectados y reducir al
minimo la posibilidad de obtener falsos negativos.
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Informacion a los padres/tutores

El programa debe garantizar que los padres/tutores de los neonatos dispongan de
informacién adecuada sobre el programa: principales caracteristicos, beneficios y
riesgos del cribado neonatal e informacion de como y cuando recibiran el resultado
de las pruebas realizadas.

Tras el nacimiento, los profesionales sanitarios que atienden a los neonatos deben
asegurarse de que los padres/tutores fueron informados correctamente y/o ampliar
la informacion dada si fuera necesario. Para facilitar este cometido, la Direccion Xeral
de Innovacion e Xestion da Saude Publica edita folletos explicativos del programa
para ser entregados a los padres/tutores. Estos folletos estan incluidos dentro de la
“Carpeta de salud infantil”, que se remite, de forma gratuita, a todos los hospitales y
maternidades publicos y privados de nuestra Comunidad.

Para poder facilitar una adecuada informacion es necesaria la colaboracion de todos
los profesionales sanitarios (ginecélogos, matronas, pediatras, enfermeros, médicos
de familia) de atencion primaria y maternidades de hospitales publicos y privados
implicados en la atencion al neonato.

Documentacion y material para la realizacion de la prueba de
cribado, incluidos en la Carpeta de Salud Infantil.

— Material necesario para realizar la toma de muestras de la sangre y de la
orina: lanceta para provocar el sangrado de unas pocas gotas en el talén del
neonato y tiras de papel absorbente (especial para estas analisis)

— Folleto explicativo con las instrucciones para la correcta toma de las muestras.

— Impreso de solicitud de andlisis: ficha en la que se anotan los datos del
neonato, de la madre, de las muestras, la direccion y el teléfono familiar para
poder enviar los resultados de las pruebas.

— Sobre preimpreso, con franqueo pagado, para la remision de las muestras al
laboratorio que realiza los analisis.

Lugar y responsables de la toma de muestras

Uno de los objetivos principales del programa es conseguir una buena calidad en la
toma de muestras y asi disminuir en lo posible el nUmero de muestras no validas.
Esto repercute de una forma directa en conseguir el diagndstico y el tratamiento de
los neonatos con resultado positivo, en el menor tiempo posible, ya que se evita la
necesidad de repetir la toma de las muestras.

Aungue la toma de muestras se puede hacer en el domicilio, el programa recomienda
que se haga en las maternidades de los hospitales publicos y privados o en los
centros de salud.
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Se recomienda también que la toma de muestras la haga el personal sanitario de cada
centro (matronas, personal de enfermeria), ya que, por su formacion y experiencia,
obtienen mejores muestras y consiguen un menor indice de repeticiones.
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Recomendaciones para la adecuada toma de muestras

Todo el material de toma de muestras deberia manipular con guantes para no
contaminarlo. Debe evitarse tocar las zonas del papel que van a ser impregnadas
por la sangre o por la orina.

Para la muestra de la sangre:
— No pueden quedar restos de alcohol en la piel antes de picar con la lanceta.

— Debe obtenerse la muestra en las zonas externas del talon y nunca en la linea
media

— El pie tiene que estar caliente, para lo que es preciso uno masaje enérgico.

— La puncion debe realizara de manera firme. Puede realizarse la puncion dos
veces, en forma de cruz, para facilitar el sangrado. No llenar otro circulo
hasta que el anterior este lleno y la sangre traspase el otro lado vy la superficie
de la sangre sea igual en ambos lados del papel.

— Deben impregnarse todos los circulos del papel.
Para la muestra de orina:

—La muestra de la orina debe recogerse al mismo tiempo con la sangre,
cuando el nifo esté limpio, sin talcos ni cremas ni aceites, y no debe estar
contaminada con restos fecales.

— Hay que dejar secar, en horizontal, la temperatura ambiente las muestras,
por lo menos durante 4 horas antes de enviarlas (no calentar ni poner el sol).

— Los datos del nifio que figuran en los papeles de la toma de las muestras
deben cubrirse una vez que esté seco el papel y, por ultimo, introducir los
papeles en la bolsa de pergamino grasa y todo el conjunto en el sobre que se
remite al laboratorio junto con la ficha identificativa completamente cubierta.

Envio de muestras

Para solicitar la realizacion del cribado es necesario enviar por correo al laboratorio
las muestras de la sangre y orina junto con la ficha identificativa, firmada por padre/
madre o tutor del nifo.

Los resultados se ven afectados por la edad del nifo, el peso al nacimiento, la edad
gestacional, etc., por eso es importante cubrir bien todos estos datos de la ficha para
una correcta interpretacion de los resultados y evitar repeticiones innecesarias.

Ya que se informa de los resultados del analisis por carta, y en casos urgentes, por
teléfono, es imprescindible que la ficha esté correctamente cubierta para que sea
posible la recepcion del resultado en un plazo minimo de tiempo, y no se produzcan
demoras en el inicio del tratamiento por dificultades en la localizacion de los casos
detectados.
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Como en muchas ocasiones la muestra de la sangre es extraida por el personal
sanitario, es muy importante que este revise la ficha de peticion de analisis para
comprobar que todos los datos estan cubiertos y confirmar que son correctos.

Las muestras se remiten a través del correo intercentro, desde el centro sanitario
donde se realiza la toma de muestras (el Complejo Hospitalario Lucus Augusti de
Lugo y el Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide Novoa-Santos de Ferrol utilizan
este sistema), o a través del correo normal. La D.X.I.X.S.P. intenta ampliar el sistema
por correo intercentro a todos los hospitales de la red publica de Galicia. En ambos
casos debera utilizarse el sobre preimpreso con franqueo pagado que va incluido en
la “Carpeta de salud infantil”.

La remision al laboratorio debe realizarse el mismo dia de la toma de las muestras.

Recepcion y analisis de las muestras

El laboratorio que realiza los andlisis para el programa es el laboratorio del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

En este laboratorio se reciben y se registran las solicitudes recibidas en la aplicacion
informatica y se hace una primera valoracion de la validez de las muestras.

Posteriormente se realizan las pruebas analiticas a todas las muestras validas y se
registran los resultados.

Sialguna de las muestras de sangre u orina no son validas, desde el mismo laboratorio
se envia una carta a los padres solicitando una nueva muestra.

En el ano 2009 y a efectos de simplificar el analisis de las muestras no validas,
se reagruparon los motivos por los que se consideran una muestra no valida. La
clasificacion actual es la siguiente.

Orina Muestra no recibida

Muestra no analizable

Precocidad excesiva

{10}

Muestra no analizable de sangra y de orina son aquellas que no se pueden analizar
por alguna de las siguientes causas:
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— Muestra en mal estado (muestra de sangre y orina): cuando se aprecian
hongos, antisépticos, sobreimpregnacion, productos de cosmética, muestras
antiguas y/o diluidas.

— Muestra no diluida (muestra do sangre): cuando en el proceso de extraccion
del analito se observa la fijacion de la sangre al papel y por lo tanto la dilucion
es escasa 0 nula. Se da cuando se calienta la sangre o cuando no se evapora
0 no se elimina completamente el alcohol antes de picar.

—Sangre escasa, mal impregnada (muestras de sangre): cuando la
impregnacion de la sangre en el papel es insuficiente para realizar el analisis
requerido y/o la sangre no impregna totalmente el papel que no traspasa el
grosor de éste.

— Muestra humeda (muestras de sangre y orina): cuando se percibe que no
se dejo secar la sangre y/o la orina antes de guardarlas en el sobre, lo que
favorece el crecimiento de hongos y gérmenes que modifican la matriz de las
muestras.

— Orina contaminada (muestra de orina): cuando la muestra de orina viene
contaminada principalmente por restos fecales o cosméticos.

— Orina blanca (aminoacidograma): cuando el aminoacidograma realizado con
la muestra de orina sale en blanco, por tratarse de una orina muy diluida o
por poca o nula impregnacion.

La precocidad excesiva se produce al mismo tiempo en las muestra de sangre y
de orina y se produce cuando la toma de muestra se realiza con un tiempo de vida
menor del recomendado. En este caso aumenta el riesgo de un falso negativo o de
un falso positivo.

Ante las muestras no validas, el laboratorio remite una carta a los padres solicitando
una nueva muestra, indicando el motivo de la repeticion y facilitando una serie de
recomendaciones para la boa recogida de la muestra en cada caso.

Comunicacion de los resultados

Una vez completado el estudio analitico para cada neonato participante en el
programa, es el propio laboratorio el que emite un informe de resultado.

Tal como se informa en el folleto del programa, los resultados de los analisis se
reciben en el domicilio del neonato antes de los 12 dias de la fecha de envio de las
muestras.

También se advierte en él que, si no se recibe el resultado en el plazo indicado, los
padres deben llamar al teléfono 981-950 100 para solicitar informacion.

El medio utilizado para comunicar el resultado varia en funcion del propio resultado:

1. Resultado negativo.
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Los padres son informados por escrito mediante una carta a la direccion que
consta en la ficha. Esto ocurre en mas del 90% de los casos.

2. Resultado dudoso (positivo con baja probabilidad de ser patoldgico).

Cuando el resultado de cualquiera de las pruebas realizadas esta entre los
parametros que el programa considera zona de seguridad, los padres son
informados por escrito sobre la necesidad de repetir la toma de la muestra. Si en
un plazo prudencial no se recibe esta segunda muestra, se reclama por escrito y
si no responde se contacta con los padres por teléfono, si este figura en la ficha
de solicitud o recurriendo a otras bases de datos.

3. Resultado positivo (alta probabilidad de ser patolégico).

El laboratorio articula el sistema mas rapido y eficaz para confirmar el diagndstico
e iniciar el tratamiento lo mas temprano posible. Para esto, contacta de forma
urgente con los padres utilizando todos los medios disponibles para informarlos
del resultado e indicarles que deben hacer a continuacion.
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

Las principales funciones asignadas a las distintas unidades que integran el programa
son:

Unidad central:

Situacion: Direccion Xeral de Innovacion e Xestidon da Salude Publica, Servizo de
Programas Poboacionais de Cribado:

Recursos humanos:
— Técnico responsable del programa.
— Grupos de trabajo.
Funciones:
— Actualizacion del programa. Establecimiento de indicadores y objetivos.
— Elaboracion de guias de cribado, diagnéstico y tratamiento.
— Evaluacion de actividades y resultados del programa.
— Diseno y edicion de material informativo y divulgativo.

— Disefo y distribucion del material para la realizacion de la prueba de cribado, en
colaboracion con otros servicios de la Direccion Xeral de Innovacion e Xestion
da Saude Publica implicados en la edicion y distribucion de las carpetas de
salud infantil.

— Elaboracion y edicion de publicaciones e informes perioddicos.
— Realizacion de talleres de formacion.
— Asesoria y valoracion de nuevas patologias.

— Representacion externa del programa

Laboratorio que realiza los analisis:
Situacion: Complejo Hospitalario Universitario de Santiago.
Recursos humanos:

— Responsable de laboratorio, cinco facultativo, cinco técnicos especialistas de
laboratorio (TEL), un administrativo y un auxiliar administrativo

Funciones
— Recepcion y registro de las muestras recibidas

— Procesado de las muestras y grabacion de los resultados en la aplicacion
informatica especifica del programa.
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— Remision de los informes con el resultado de las pruebas o la solicitud de otra
nueva muestra a los padres.

— Derivacion de los casos positivos para la confirmacion diagnostica.
— Elaboracion de la memoria anual del laboratorio y de informes de actividad.
— Hacer las analisis de seguimiento (control analitico)

— Aclarar cualquier duda sobre la toma, envio, recepcion y resultado de las
muestras a las familias o personal sanitario.

—Ponerse en contacto con los participantes en el Programa para solicitar
informacion relevante para la interpretacion de los resultados, en el caso de que
estos datos no figuren en la ficha identificativa.

— Colaborar con la DXIXSP en todos los aspectos relacionados con la mejora del
programa y su control de calidad

— Control de calidad

Para el control de las determinaciones analiticas, se realiza un control interno,
en el cual se utilizan materiales suministrados por casas comerciales 0 de
elaboracion propia, y se realiza un control externo, en el que los controles son
suministrados exclusivamente por organismos u organizaciones no comerciales
y dedicadas a programas de control de calidad neonatal. Asi el laboratorio
participa en los siguientes programas de control de calidad:

e AECNE, Asociacion Espanola de Cribado Neonatal. Programa de evaluacion
externa de calidad de la deteccion precoz neonatal (TSH e Fenilalanina).

e DG KL Deutche Vereinte Gessellschaft fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin E.V. TSH screening.

e UK NEQAS FOR CLINICAL CHEMISTRY. United kingdon nacional External
Quality Assesment Schemes. Neonatal Screening (PKU and TSH).
Quantitative Phenylalanine, Tyrosine, Leucine, Isoleucine, Valine. Urinary
Aminoacid Investigations. Urinary Orotic Acid Surveys.

e Programa de control de calidad [Acilcarnitinas, Aminoacidos, TSH] y
programas de competencia (Proficiency test) [Tandem Mass Spectrometry,
Cystic Fibrosys, Biotinidase, TSH, Phe, Gal, Leu, Met] de cribado neonatal
del CDC (Centers for Disease Control Prevencion) de Atlanta (USA)

e QA Squeme MS/MS, Neonatal Screening (Coordinado por Dr. Z. Lukacs,
Hamburg, Germany).

e ERNDIM. Qualitative urinary organic acid analysis. Quantitative Organic
Acid Scheme. Quantitative Amino Acids. Special Assays (urine). Proficiency
Testing. Purine and Pyrimidine. Acyl Carnitine.




ACTUALIZACION DEL PROGRAMA GALLEGO PARA LA DETECCION PRECOZ DE
ENFERMEDADES ENDOCRINAS Y METABOLICAS EN PERIODO NFONATAL. RESULTADOS 2010

Area asistencial. Atencion especializada:
Recursos humanos:

— Personal sanitario de las maternidades, tanto de los hospitales de la red del
Servicio Gallego de Salud como de los hospitales privados.

Funciones:
— Informar a los padres/tutores sobre el programa.

— Facilitarles a los padres/tutores la “Carpeta de salud infantil”, haciendo especial
hincapié en las instrucciones y el material necesario para realizar la prueba de
cribado y su envio.

— Informar a los padres/tutores sobre la posibilidad de realizacion de la toma de
muestras en los centros de atencion primaria.

— Informar de la necesidad de cumplimentar todos los datos solicitados en la ficha
y firmarla.

— En relacion con los neonatos que permanezcan ingresados en el momento
indicado para la recogida de la muestra:

e Ofertar la realizacion de la prueba de cribado.

e Supervisar que todos los datos de la ficha identificativa estén debidamente
cubiertos.

e Asegurar la remision de las muestras al laboratorio de referencia, el mismo
dia de la toma de las muestras.

e Informar sobre como y cuando se recibiran los resultados.

Area asistencial. Atencion primaria:
Recursos humanos:

— Personal sanitario de los centros de salud de Atencion Primaria del Servicio
Gallego de Salud.

Funciones:
— Verificar si se realizé la prueba de cribado.
— Si no se realizo la prueba en el hospital de nacimiento:
e Informar a los padres/tutores sobre el Programa.
e Ofertar la realizacion de la prueba de cribado.

e Supervisar que todos los datos de la ficha identificativa estén debidamente
cubiertos

e Asegurar el envio de las muestras al laboratorio de referencia el mismo dia de
la toma de las muestras.
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e |nformar sobre como y cuando se recibiran los resultados.

— Registrar en la cartilla de salud infantil y/o en la historia clinica, el resultado de la
prueba de cribado o los motivos de la no realizacion.

— Participar en la informacion que se les facilita a los padres de los nifos con
resultado positivo en el cribado o con diagndstico confirmado.

SISTEMA DE INFORMACION

Con los objetivos de evaluacion del Programa y de facilitar la informacion a los
diferentes niveles que intervienen en el proceso, el programa dispone de una
aplicacion informatica especifica compuesta de bases de datos relacionadas que
permiten la grabacion de los datos administrativos y de las pruebas de laboratorio, la
emision de resultados e informes y el andlisis de la actividad.

Esta aplicacion informatica es dinamica en el tiempo, permitiendo incorporar
las modificaciones pertinentes en funcion de las necesidades de mejora que van
surgiendo.

Actualmente el sistema informatico se encuentra en proceso de rediseno y
actualizacion, lo que supone la puesta en marcha de varios planes de mejora
y adaptacion a las funcionalidades exigidas por el proceso de evaluacion de los
indicadores del programa.
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RESULTADOS DEL PROGRAMA

1. Participacion

La poblacion objetivo del Programa son todos los ninos que nacen en Galicia y se les
oferta participar en el programa con la entrega a los padres de la “Carpeta de salud
infantil”. Incluye a los nifios nacidos en Galicia, aunque la madre no sea residente en
Galicia

No son poblacion objetivo los nifos nacidos fuera de Galicia, aunque la madre tenga
residencia en Galicia.

En los ultimos 11 anos, de 2000 hasta en el 2010, participaron en el programa
229.624 neonatos. El nimero de participantes se incrementd en los Ultimos anos,
paralelamente al incremento del nimero de nacimientos, consiguiendo en el 2008 la
cifra mas alta del periodo y disminuyendo en el ano 2010 con 22.031 participantes.

Como se ve en la Tabla 2, las cifras de participacion en el periodo analizado fueron
muy elevadas, siendo la participacion media del 99,25 %. La tasa de participacion
fue aumentando cada ano, superando el 99,00% en los Ultimos nueve anos.

Tabla 2. Nimero de nacimientos en Galicia. Nimero de neonatos analizados y tasa de
participacion. Periodo 2000-2010.

Aiio Aiio Aiio Aiio Aiio Aiio Aio Aiio Aio Aiio Aiio

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010* TOTAL

N2 de

_— 19463 19.393 19.337 20243 20.654 21136 21.450 21.786 23.238 22.614 22.039 231.353
nacimientos

Ne de
neonatos = 19.201 19.139 19180 20.150 20.404 20.989 21.229 21672 23106 22523 22.031 229.624
participantes

Tasa de

. 9865 98,69 9919 9954 9879 9930 98,97 9948 9943 9960 9996 99,25
participacion

Fuente: Numero de nacimientos en Galicia por provincia de parto. Instituto Gallego de Estadistica (IGE).
* Aflo 2010 datos provisionales.

2. Fecha de la toma de muestras

El Programa gallego para la deteccion precoz de enfermedades endocrinas y
metabdlicas, tal y como se comentd anteriormente, establecid, en noviembre de
2002, que se realice la toma de muestra de sangre y de orina al tercer dia de vida,
tras 48 horas de recibir alimentacion proteica.
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Muestras de sangre

La media de edad en el momento de la toma de la muestra fue de 3,75 dias en el
ano 2010.

En el grafico 1 puede observarse como se distribuyen las muestras segun el nimero
de dias transcurridos desde el nacimiento hasta la toma de la muestra. En el ano
2010 fue del 45,10% (44,94% en el ano 2009).

Aunque en el ano 2010 se contabilizaron un 8,44% de muestras tomadas al segundo
dia de vida, la mayoria de estas muestras fueron tomadas después de 48 horas del
inicio de la alimentacion proteica, siendo consideradas, por tanto, muestras validas.
Unicamente el 0,18% de las muestras de ese afio fueron “no validas” por precocidad
excesiva y requirieron la solicitud de una nueva toma.

Grafico 1. Proporcion de muestras, segtin el nimero de dias transcurridos entre el
nacimiento y la toma de la muestra de sangre. Aiio 2010.

0 —— —— —

2010 017 018 844 451 271 112 438 154 06 036 016 0,77
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Muestras de orina

La media de edad en el momento de la toma de muestra de orina, fue de 4 dias en
el ano 2010.

En el grafico 2 puede observarse como se distribuyen las muestras de orina segun
el nimero de dias transcurridos desde el nacimiento hasta la toma de la muestra.

El 8,05 % de las muestras de orina se tomaron el 2° dia, después de las 48 horas de
vida, la mayoria tras alimentacion proteica y unicamente el 0,14 % de las muestras
tomadas en el ano 2010 fueron “no validas” por precocidad excesiva y precisaron
una solicitud de nueva toma de muestra.

Grafico 2. Proporcion de muestras, segtin el nimero de dias transcurridos entre el
nacimiento y la toma de la muestra de orina. Aiio 2010.

0 —— L _ B

2010 0,14 014 805 4307 2672 1192 526 207 09 045 027 1,03
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3. Intervalo de tiempo entre la toma de la muestray
su recepcion en el laboratorio

Para alcanzar el objetivo de disponer del resultado de las pruebas de cribado antes
de los 10 dias de la toma de la muestra en el 95% de los neonatos, es necesario
analizar el tiempo imputable al sistema de transporte y el tiempo imputable al analisis
de las muestras tras su recepcion en el laboratorio.

Para calcular este dato se tuvo en cuenta la fecha de la toma de la uUltima muestra,
que con frecuencia es la muestra de orina. Se asumio para este céalculo que todas
las muestras son enviadas por correo el mismo dia de la toma de muestras ya que
no es posible conocer el momento real del envio.

En el ano 2010, la media de dias transcurridos entre la toma de la Ultima muestra y
la fecha de su recepcion en el laboratorio fue de 4,29 dias (en el afo 2009 la media
fue del 4,41 dias).

En el grafico 3 se refleja la proporcion acumulada de las muestras recibidas en el
laboratorio en el ano 2010, segun el tiempo transcurrido desde la fecha de la toma
de la ultima muestra hasta su recepcion en el laboratorio. Se observa que el 95% de
las muestras se recibieron en el laboratorio en el plazo de 9 dias desde su toma. En
el ano 2009 este plazo fue también de 9 dias.

Una de las areas de mejora del Programa es tentar de acortar ese tiempo de demora,
que se considera excesivo.

Grafico 3. Proporcion acumulada de muestras segin el nimero de dias transcurridos entre
la toma de la muestra y su recepcion en el laboratorio. Ao 2010.

2010 006 321 2542 4565 6463 77,88 8617 916 9434 9562 96,81 100
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4. Muestras no validas

La proporcion de muestras no validas es un importante indicador de calidad del
programa por la repercusion que tiene sobre los resultados finales, en cuanto
a cargas de trabajo para el laboratorio y a la fecha de inicio del tratamiento para
aquellos casos positivos.

En el periodo 1995-2010, la proporcion global de muestras de sangre no validas fue
de 3,13 %, siendo en el ano 2010 del 4,84% (3,55 % en el ano 2009).

Grafico 4. Proporcion de nios en periodo neonatal con muestras de sangre no validas.
Evolucion 1995-2010.
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% 306 274 182 165 193 1,78 252 39 299 277 44 407 323 402 35 484

En el periodo 1995-2010, la proporcion de muestras de orina no validas fue de 2,26
%, siendo en el ano 2010 del 1,49 % (1,48 % en el ano 2009).
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Grafico 5. Proporcion de nifos en periodo neonatal con muestras de orina no validas.
Evolucion 1995-2010.
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En el ano 2009 y a efectos de simplificar el analisis de muestras no vélidas, se
reagruparon los motivos por los que se considera una muestra no valida. La
clasificacion actual es la siguiente: tabla 3.

Tabla 3. Nimero de muestras no validas en funcion de los criterios establecidos
por el programa. Aiio 2010.

Muestra no analizable 75,63

Muestra no recibida 10 0,94
Sangre

Precocidad excesiva 250 23,43

Total 1067 100

Muestra no analizable 76 18,54

Muestra no recibida 84 20,49
Orina

Precocidad excesiva 250 60,98

Total 410 100
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5. Intervalo de tiempo entre recepcion en el
laboratorio y obtencion del resultado

Para analizar este indicador se utilizaron los siguientes criterios:

- Unicamente se contabilizan las muestras validas de cribado. En ninglin caso
se contabilizan las analiticas de seguimiento de casos ya diagnosticados.

- Se toma como referencia la fecha de grabacion, en la aplicacion informatica
del programa, de la remision del informe a los padres.

La media de dias de demora analitica para el ano 2010 fue 4,64 de dias, siendo de
3,77 dias en el ano 2009. En el grafico adjunto se muestra la proporcion de muestras
analizadas por numero de dias transcurridos desde su recepcion. Como se puede
observar cerca del 95% de los resultados de las muestras estan disponibles al 12°
dia de su recepcion (al 10° dia en el afio 2009).

La prueba de cribado del hipotiroidismo congénito en la muestra de sangre se realiza
en el mismo dia que si reciben las muestras en el laboratorio y en el caso de que
sean positivas, o de alta probabilidad, los padres son informados en ese mismo dia.

Grafico 6. Proporcion de muestras analizadas segun el niimero de dias transcurridos
entre la recepcion de la muestra y la emision del resultado. Ao 2010.
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6. Intervalo de tiempo entre la toma
de la muestra y la obtencién del resultado

La demora entre la Ultima fecha de la toma de la muestra y la emision del resultado por
parte del laboratorio fue de 21 dias para el 95% de los casos (19 dias en el afo 2009),
Este intervalo es superior al objetivo establecido por el programa, que es de 10 dias.

7. Resultados de las pruebas de cribado

En el ano 2010, el 93,16% (95,09 % en el ano 2009) de las muestras validas 'que
llegan al laboratorio tuvieron un resultado negativo, es decir normal, mientras que
el porcentaje de muestras con resultado positivo 0 sospechoso para alguna de las
enfermedades estudiadas fue del 6,84% (4,91% en el ano 2009). En la tabla 4 se
observan los resultados de cada uno de los anos del periodo 2000-2010.

Tabla 4. Resultados de las pruebas de cribado. 2000-2010.
C W0 0 202 203 204 2005 06 207 208 209 20

0
N.de 19201 19139 19.180 20.150 20.404 20989 21.229 21672 23106 22523 22039
participantes

% de muestras
normaleso 9442 932 9161 90,79 90,35 90,79 9046 941 9466 9509 93,16
negativas

% de muestras
positivas 0
sospechosas 5,58 6,8 839 921 965 921 954 59 534 491 6,84
para alguna de
las pruehas

Desde el inicio del Programa en 1978 se detectaron 251 casos de hipotiroidismo
congeénito, el que supone una tasa de deteccion de 1 por 2.442 neonatos participantes
y 45 casos de fenilcetonuria, que se corresponde con una tasa de 1 por 13.787
neonatos participantes.

A través del Programa de cribado neonatal se detectaron otras patologias que se
detallan en la tabla 5. En ella se muestran todos los casos detectados desde el inicio
del programa (periodo 1978-2010) con las tasas de incidencia correspondiente, y los
casos detectados en el periodo 1995-2010.

En julio del afio 2000 el Laboratorio puso en marcha la técnica de Espectrometria
de Masas en Tandem. Esta técnica permite identificar acilcarnitinas derivadas del
metabolismo mitocondrial de los compuestos acil-CoA, diferentes grupos de
aminoécidos y la galactosa 1-fosfato.

1 Elndmero de muestras validas coincide con el niUmero de participantes ya que es la suma de las muestras
validas en la primera vez y las muestras validas solicitadas por segunda vez
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Tabla 5. Patologias detectadas por el programa. Periodos 1978-2010 (casos y tasas de
incidencia), 1995-2010 (casos) y 2000-2010 (Casos detectados por Tandem Masas)

CASOS DETEGTADOS EN CRIBADO*

TASAS CASOS (2010) GASOS (2010)

Hipotiroidismo congénito 251 1/2.442 143 (6)
ALTERACIONES DE LOS AMINOACIDOS

Fenilcetonuria (PKU) 45 1/13.787 25(2) 18(2)
Leucinose (MSUD) 19 1/32.757 5(1) 5(1)
Homocistinuria (HCY) 1 1/217.105 1 1
Tirosinemia tipo | (TYR ) E 1/222.474 2 2
Tirosinemia sin clasificar 1 1/622.566 1 1
Arxininemia (ARG) 1 1/217.105 1 1
Hiperprolinemia (PRO) 4 1/54.274 4 4
Hidroxiprolinemia 1 1/217.105 1 1
Hipermetioninemia 9 1/26.485 9(1) 9()
Cistinuria 459 1/1.371 153 (7)

Dibasico aminoaciduria 1 1/622.566 0

Cistationinemia 1 1/622.566 0

Alcaptonuria 3 1/207.469 2(1) 2(1)
Hiperglicinemia non cetdsica 3 1/206.811 2 2
Citrulinemia 1 1/217.105 1 1
Histidinemia 1 1/217.105 1 1
ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LOS ACIDOS ORGANICOS

Acidemias metilmaldnicas (MMA) 13 1/47.725 1 7
Acidemia propionica (deficiencia de propionil-CoA carboxilasa) (PA) 2 1/110.222 2 2
Acidemia glutarica tipo | (eficiéncia de glutaril-CoA deshidroxenasa) (AGA I) 7 1/31.492 7(1) 7(1)
Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (MCC) 5 1/54.275 5(1) 5(1)
Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HMG) 1 1/217.105 1 1
Aciduria arxinosuccinica 1 1/217.105 1 1
Aciduria mevalonica 1 1/217.105 1 1
ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS

Deficiencia de acil-CoA deshidroxenasa de cadea corta (SCAD) 6 1/36.182 6 6
Deficiencia de acil-CoA deshidroxenasa de cadea media (MCAD) 13 1/16.699 13(2) 13(2)
Deficiencia de hidroxiacil-CoA deshidroxenasa de cadea longa (LCHAD) 4 1/54.274 4 4
Deficiencia primaria de carnitina (CUD) 1 1/217.105 1 1
Aciduria piroglutamica (5-oxoprolinuria) (PG A) 1 1/217.105 1 1
OTRAS ALTERACIONES

Deficiencia de biotinidasa 6 1/79.795 6

Galactosemia clasica (Def. Gal-1-P-uridil-transferasa) 10 1/62.044 5 5
Galactosemia (Def. Galactoguinasa) 8 1/77.554 6

Galactosemia (Def. UDP.Gal-epimerasa) 2 1/311.203 2 2
Diabete mellitus E 1/207.468 0

Glucosuria 2 1/311.203 0

Acidose lactica conxénita 2 1/108.552 2 2
SITUACIONES BENIGNAS 0 TRANSITORIAS

Hipertirotropinemia transitoria 149 1/4.176 592
Hiperfenilalaninemia benigna 7 1/9.001 53 (5) 41 (5)
Tirosinemia transitoria 495 1/1.257 360 (53) 234 (53)
Acidemia metilmalénica transitoria 5 1/124.481 5 1
Deficiencia parcial de biotidinasa 15 1/30.509 15

*Os casos detectados por Espectrometria de Masas en Tandem estan incluidos tanto en el periodo 1995-2010 como
en el periodo 1978-2010. Entre paréntesis los casos detectados en el 2010.
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Para obtener una informacion global, en los graficos y tablas siguientes se muestra
el numero de casos detectados y las tasas de deteccion para el periodo 1995-2010

Las patologias estudiadas se agruparon en casos detectados y situaciones benignas
y/0 transitorias segun se especifican en la tabla 5.

Tabla 6. Casos detectados. Periodo 1995-2010

422 1,84
507 2,21
929 4,05

Grafico 7. Evolucion de los casos detectados. Periodo 1995-2010

90
M1 M casos

30 28 39 28 21 25 37 4 19 31 27 21 24 40 36 60
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Grafico 8. Tasa de deteccion por mil neonatos participantes. Evolucion periodo 1995-2010.
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Edad de inicio del tratamiento

En esta epigrafe hacemos un andlisis del intervalo desde la fecha de nacimiento y
la fecha de confirmacion diagnoéstica y el inicio del tratamiento para las principales
enfermedades que son objeto de cribado poblacional en el programa, en el periodo
1995-2010.

En las principales enfermedades la confirmacion diagnoéstica y el inicio del tratamiento
se realiza en el mismo dia.

¢ Fenilcetonuria:

El intervalo entre la fecha de nacimiento y la fecha de confirmacion diagnéstica e
inicio de tratamiento para los 25 casos confirmados en el periodo 1995-2010, se
distribuye como se indica:

N° FENULCETONURIAS 1 14 7 2 1
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La media de edad para el inicio del tratamiento fue de 14,08 dias.

Los dos casos detectados en el afio 2010 iniciaron el tratamiento a los 9 y 13 dias
de vida respectivamente.
¢ Hipotiroidismo congénito:

El intervalo entre la fecha de nacimiento y la fecha de confirmacion diagnoéstica e
inicio de tratamiento para los 143 casos confirmados en el periodo 1995-2010, se
distribuye como se indica:

Ne de dias

N° HIPOTIROIDISMOS

La media de edad para el inicio del tratamiento en el periodo 1995-2010 fue de 13,36
dias y los 6 casos confirmados en el ano 2010 tuvieron una media de 9 dias.
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8. Conclusiones

La participacion en los siete Ultimos anos esta alrededor del 99%.
La media de edad de la toma de la muestra, estando actualmente en 3,75 dias.

Aunque el intervalo de tiempo entre la toma de la muestra y la recepcion en el
laboratorio, (media de 4,29 dias) esta dentro del intervalo de 1 a 5 dias considerado
idéneo porla Comision de Errores Metabolicos de la Sociedad Espanola de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular, creemos necesario mejorarlo, ya que actualmente no
se consigue que el 95% de las muestras lleguen al laboratorio hasta el 9° dia tras
la toma de muestra. Es preciso acortar este tiempo ya que repercutira de forma
significativa a acortar la edad de diagnoéstico y el inicio del tratamiento de los casos
detectados, que es el objetivo principal de este programa de deteccion precoz.

La proporcion de muestras de sangre no validas en el periodo 1995-2010 fue del
3,13 % con un aumento, en el ano 2010, del porcentaje de muestras de sangre no
validas con respecto al afio 2009 (de 3,55% a 4,84%). La proporcion de muestras
de orina no validas, en el mismo periodo, fue de 2,26 %, siendo en el aho 2010
del 1,49 % (1,48% en el ano 2009). Para garantizar la calidad de las muestras y
disminuir el nimero de muestras no validas, el programa recomienda que la toma de
la muestra sea realizada en los centros sanitarios (centros de salud y maternidades)
y por personal sanitario especifico con formacion y experiencia en la realizacion de
esta prueba de cribado.

En el ano 2010, la demora entre la fecha de entrada en el laboratorio y la fecha
de obtencion del resultado es de 12 dias en el 95% de las muestras (al 10° dia en
el ano 2009), con la excepcion de los resultados de las muestras de sangre para
hipotiroidismo, que se obtienen el mismo dia de la recepcion de la muestra.

La demora entre la Ultima fecha de la toma de la muestra y la emision del resultado
por parte del laboratorio fue de 21 dias para el 95% de los casos (19 dias en el ano
2009), Este intervalo es superior al objetivo establecido por el programa, que es de
10 dias.

En el periodo 1995-2010 el porcentaje total de muestras con resultado positivo
0 sospechoso para alguna de las enfermedades estudiadas fue del 7,21 %, y de
6,84% en el ano 2010 (4,91 en el ano 2009).

Las tasas de deteccion de casos para las enfermedades que son objeto de cribado
poblacional se corresponden con las obtenidas en otros programas nacionales e
internacionales.

En el periodo 1995-2010, los nifos diagnosticados de hipotiroidismo congénito
tuvieron una media de edad para el inicio del tratamiento de 13,36. Los 6 casos
confirmados en el ano 2010 tuvieron una media de 9 dias.

En periodo 1995-2010, los nifos diagnosticados de fenilcetonuria tuvieron una media
de edad para el inicio del tratamiento de 14 dias. Los dos casos detectados en el afio
2010 iniciaron el tratamiento a los 9 y 13 dias de vida, respectivamente.
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9. Otros proyectos que se estan desarrollando
para la mejora del programa:

En colaboracion con la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia
(Avalia-t) se termind la guia de diagnostico y tratamiento del hipotiroidismo congénito
con el fin de evaluar la efectividad del programa de deteccion precoz.

En la medida en que estén terminadas las guias de diagnoéstico y tratamiento de
las diferentes patologias, el actual sistema de informacion debera ser ampliado,
incluyendo los datos sobre la confirmacion diagndstica, el tratamiento y el seguimiento
de los casos detectados.

Se elaboran informes especificos para cada hospital con los principales indicadores
del programa con respecto a los nifios nacidos en cada uno de ellos y con las
recomendaciones para mejorar los resultados y cumplir los principales objetivos del
mismo.

En la actualidad la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia
(Avalia-t) esta a punto de terminar una revision sobre determinados aspectos del
cribado neonatal de la fibrosis cistica.

Esta desarrollandose el proceso de definicion de la carta de servicios del Programa
gallego de deteccion precoz de enfermedades endocrinas y metabolicas, que incluye
la evaluacion sistematicas de todas las patologias incluidas actualmente en su cartera
de servicios. El objetivo es determinar aquellas patologias que cumplen los criterios
para ser incluidas en un programa de cribado poblacional.
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