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RESUMEN

Los Programas de Cribado Neonatal (PCN) nacen en Espafia en
Granada en el afio 1968. Posteriormente, y hasta los afios 80, se fue-
ron desarrollando en torno al llamado “Plan Nacional de Prevencion
de la Subnormalidad” con una cobertura cercana al 30% de los recién
nacidos espafioles. A partir de 1982, con el inicio de la gestion de
la sanidad a las comunidades autéonomas (CCAA), los PCN se ex-
pandieron y se comenzaron a sentar las bases para que éstos se con-
virtieran en una actividad organizada y multidisciplinar, integrados y
coordinados desde el Sistema de Salud. A pesar de dicha expansion
no es hasta el inicio de la década de los 90 cuando se consigue una
cobertura proxima al 100% de los RN en Espaiia.

Los PCN fueron creciendo de forma muy asimétrica en las dife-
rentes CCAA y en los afios 2005 y 2006 las Sociedades Cientificas
SEQC (Sociedad Espafiola de Quimica Clinica) y AECNE
(Asociacion Espafiola de Cribado Neonatal), con la coordinacion
del Area de Promocion de la Salud de la Direccion General de Salud
Publica, recopilaron la informacion y elaboraron un informe, so-
bre los PCN en Espafia para el Consejo Interterritorial del sistema
Nacional de Salud (CISNS). En julio de 2013 este Consejo aprobd
las siete enfermedades que debian formar parte del panel de detec-
cion de los PCN territoriales, primer paso hacia la armonizacion de
estos programas. Actualmente, los PCN incluyen entre 8 y 29 enfer-
medades por lo que es necesario seguir trabajando para conseguir una
mayor uniformidad.

Palabras clave: Cribado neonatal en Espafia, Panel deteccion,
Prevalencia, Programa de Cribado Neonatal, Comunidades auténo-
mas, Discapacidad intelectual, Salud Publica.
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ABSTRACT
Beginnings, evolution and current situation
of the Newborn Screening Programs in Spain

Newborn Screening Programs (NSP) in Spain were born in the
city of Granada in 1968. Till the 1980s, they were developed around
the so-called “National Plan for Preventing Subnormality”, covering
up to 30% of the Spanish newborns. From 1982, when the health
system management was transferred to the different autonomous re-
gions, the NSP began to expand, and the bases to transform them into
an organized and multidisciplinary activity, integrated and coordina-
ted from the National Health System were settled. Despite this ex-
pansion, it is not until the 1990s when their coverage reaches almost
100% newborns in Spain.

NSP grew up asymmetrically across the different autonomous
regions. In 2005 and 2006 the scientific societies SEQC (Spanish
Society of Clinical Chemistry) and AECNE (Spanish Society of
Newborn Screening), coordinated by the Health Promotion Area of
the General Directorate of Public Health, gathered together the neces-
sary information to elaborate a report on the NSP in Spain addressed
to the Interterritorial Council of the National Health System. In July
2013, that Council approved the seven diseases that should be part of
each region newborn screening panel, being the first step towards the
NSP harmonization in Spain. Currently, the NSP include between 8
and 29 diseases in their panels, thus more still more efforts are needed
in order to achieve a higher uniformity.

Key words: Newborn screening in Spain, Detection panel,
Prevalence, Newborn Screening Program, Autonomous communi-
ties, Intellectual disability, Public Health.
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LOS PRIMEROS ANOS

Los Programas de Cribado Neonatal (PCN) na-
cen en Espafia por iniciativa del profesor Federico
Mayor Zaragoza en la ciudad de Granada en el
afio 1968. El Prof. Zaragoza realizo una estancia
en Oxford con el Prof. Hans Krebs y alli coincidid
con el Dr. Louis 1. Woolf, quien le hizo participe
del Programa de Tria Urinaria de Metabolopatias
que habia iniciado en 1965 y que incluia la de-
teccion de fenilcetonuria (PKU), tirosiluria, his-
tidinemia, galactosemia, glucosuria, cistinuria/
homocistinuria y proteinuria en muestras de ori-
na recogidas sobre papel cromatografico. A su re-
greso propuso a la Direccion General de Sanidad
un Plan para la investigacion y control de las al-
teraciones congénitas metabolicas y cromosomi-
cas, cuyo primer laboratorio de analisis, integrado
en la Jefatura Provincial de Sanidad de Granada
y dirigido por la Dra. Magdalena Ugarte Pérez,
comenz? a funcionar en septiembre de aquel mis-
mo afio!'>?,

En 1969, y sin conexion directa con el pri-
mero, se inicia el PCN en Barcelona. El impul-
sor del mismo fue el Dr. Juan Sabater Tobella
tras realizar una estancia de varios meses en
el Centro de Metabolopatias del Childrens
Hospital de Boston, donde conocié a las Dras.
Mary Efron, Vivian Shih y al Prof. Charles
Scriver, responsables del programa de detec-
cion precoz del estado de Quebec. Con estas
experiencias, el Dr. Sabater present6 un proyec-
to para la creacion de un PCN a la Diputacion
de Barcelona y a la Fundacion Juan March lo-
grando el apoyo institucional y econdémico para
arrancar el Programa de Cribado neonatal para
la deteccion precoz de la fenilcetonuria-.

Tras ese inicio se sucederian la puesta en mar-
cha de otros Programas territoriales, gestiona-
dos por las antiguas Delegaciones Provinciales
de Sanidad y liderados por otros muchos pro-
fesionales del laboratorio y la pediatria en toda
Espafia® (tabla 1 y figura 1). Estos Programas

se fueron desarrollando en torno al Plan
Nacional de Prevencion de la Subnormalidad
(1978), que posteriormente paso a denominarse
Plan de Prevencion de la Minusvalia®.

Durante estos primeros afios de la década de
los 70 del siglo pasado, la cobertura del criba-
do neonatal no alcanzaba al 25% de los recién
nacidos (RN) espafioles para las primeras en-
fermedades detectadas (Hiperfenilalaninemia /
PKU, fundamentalmente).

El primer PCN de hipotiroidismo congénito
(HC) en el mundo se inici6 en 1974 en Quebec,
Canada. En Espafia su inicio esta ligado, fun-
damentalmente, al trabajo desarrollado en este
ambito por la Dra. Gabriela Morreale” y que
en 1976, junto a las Dras. Maria Jesus Obregon
y Ana Aranda, solicitaron y obtuvieron una
beca de la Fundacion Juan March para iniciar
en Madrid un programa piloto para la detec-
cion precoz del HC en neonatos midiendo la
hormona TSH en sangre en papel por un mé-
todo adaptado de radioinmunoanalisis (RIA)
8910 Paralelamente, en 1975, el grupo del Dr.
Salvador Peran envi6 a Concepcion Rodriguez
de Vera, doctoranda del Departamento de
Fisiologia y Bioquimica de la Facultad de
Medicina de Malaga, a realizar una estancia
con la Dra. Ruth Illig en Zurich, con el objetivo
de que trabajara en la adaptacion de una técni-
ca de RIA para la mediciéon de TSH en sangre
en papelV. Quizas podriamos datar en el afio
1978, tanto en Madrid como en Malaga, con
la incorporacion de la Dra. M* José Garriga, el
inicio y desarrollo continuado, de este cribado
en Espafia”'?.

En 1982 ya eran 12 los centros donde se rea-
lizaba el diagnostico precoz de la PKU y del
HC, aunque el territorio que abarcaba cada cen-
tro de cribado no se correspondia con el delimi-
tado por cada una de las actuales comunidades
autonomas (CCAA)©. Diez anos mas tarde, en
1992, ya habia centros de cribado neonatal en
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Tabla 1
Inicio de los Programas de Cribado Neonatal en Espaia
y los profesionales que los pusieron en marcha.

® 1968 Granada: Federico Mayor Zaragoza y Magdalena Ugarte Pérez.

e 1969 Barcelona: Juan Sabater Tobella y Antonio Maya Victoria.

® 1973 Madrid: Federico Mayor Zaragoza, Magdalena Ugarte Pérez y M?* José Garcia Mufioz.
® 1975 Murcia: J.A. Lozano Teruel y Asuncion Fernandez Sanchez.

® 1975 Andalucia (Sevilla): Manuel Pérez Pérez y Concepcion Marchante.

e 1978 Santiago de Compostela: J. Pefia Guitian, Jose M? Fraga Bermudez y J.R. Alonso Fernandez.
® 1978 Valencia: Antonio Jorda Valls, Maria Luisa Cabello y Ana Maria Garcia.

e 1978 Malaga: M*. José Garriga, Salvador Peran y Fermin Gil.

® 1979 Aragdn (Zaragoza): Manuel Tamparillas, M* Gertrudis Juste Rullo.

e 1979 La Rioja: Informacion no disponible.

e 1980 Navarra: Carlos Rodriguez Ortigosa y Pedro de Pablo.

e 1981 Canarias: Eduardo Domenech, Flora Barroso.

e 1981 Cantabria: José Miguel Ortiz Melon, Manuel Gonzalez Carrer6 y Ana Eguiraun.

e 1982 Baleares: Joaquin Bellon, Antonia Barcel6 Benasar y Magdalena Vila Vidal.

e 1982 Pais Vasco: Pablo Sanjurjo, Ifiaki Eguileor, Itziar Marzana.

e 1982 Asturias: Isabel Gonzélez Flores y Carmen Fernandez Iglesia.

o 1984 Extremadura: Jestis Remon y Javier Sanchez.

® 1989 Castilla La Mancha: M? Luisa Barroso.

® 1990 Castilla y Leon: Alfredo Blanco, Juan Telleria, Isabel Fernandez.

Figura 1
Ao de inicio del cribado de las distintas enfermedades
en los Programas de Cribado Neonatal en Espaiia.
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todas las CCAA y la cobertura se aproxima-
ba mucho al 100% de los RN en Espafia®. Al
mismo tiempo que se expandian los centros, si
bien los Programas se desarrollaron de forma
asimétrica ya se habian establecido algunos ob-
jetivos importantes: la cobertura debia ser para
el 100% de los RN; se debia asegurar el trata-
miento precoz de todos los casos positivos y el
seguimiento de los mismos¥.

Con el inicio de la gestion de la sanidad a
las diferentes CCAA a partir de 1982, todo
cambid y se comenzaron a sentar las bases
para que los programas poblacionales de cri-
bado neonatal se convirtieran en una activi-
dad organizada y multidisciplinar, integrados
y coordinados desde el Sistema de Salud>'®.
Mientras eso sucedia los profesionales de los
laboratorios de cribado neonatal, organiza-
dos en la Comision de Errores Metabodlicos de
la Sociedad Espaiiola de Bioquimica Clinica
y Patologia Molecular (SEQC), establecie-
ron interlocucion y colaboracion con el Real
Patronato sobre Discapacidad'*'” para armo-
nizar criterios y mejorar la gestion de los pro-
gramas. A partir de aqui se consolid6 la parti-
cipacion en programas externos de calidad, se
compartié informacion sobre las actividades
de los distintos programas y sobre los recursos
con que se contaban, sobre la toma del espé-
cimen (sangre capilar del talon y/u orina reco-
gidas sobre papel absorbente y dejadas secar
antes del envio al laboratorio), transporte del
mismo y comunicacion de los resultados a las
familias"®, entre otros. Sin embargo, las dife-
rencias respecto al nimero de enfermedades a
detectar fue aumentando entre CCAA, siendo
maxima a partir de los afios 2000 con la incor-
poracion de la espectrometria de masas al am-
bito de la deteccion en el cribado poblacional
neonatal®.

La organizacion territorial espafiola, des-
de 1982, quedd formada por 17 CCAA y
dos ciudades auténomas y esta organizacion,

mucho mas compleja que en otros paises de
nuestro entorno, ha tenido una importancia capi-
tal en el distinto desarrollo de los diferentes PCN
que existen en Espafia. Llegaron a existir 22 la-
boratorios de cribado® que, afortunadamente,
se han ido reduciendo hasta llegar a la estruc-
tura actual de 15 laboratorios de Cribado para
cubrir a todos los RN en el territorio espaiiol
(figura 2). Las diferentes dependencias orga-
nizativas de estos Programas dentro de cada
CCAA (diferentes direcciones generales: de
Salud Publica, de Planificacion, de Asistencia o
de convenios con Universidades) también faci-
lito el distinto desarrollo entre ellos, dandose la
paradoja de que, en ese momento, no habia dos
programas que tuvieran el mismo nombre. Todas
sus denominaciones tenian palabras similares
pero ordenadas de formas distintas®”.

ACTUACIONES DE
LOS PROFESIONALES,
DE LAS ASOCIACIONES
CIENTIFICAS Y DE LAS
ASOCIACIONES DE PACIENTES

En el afio 2005 la Comisién de Errores
Metabdlicos Congénitos de la SEQC (ahora de
Medicina de Laboratorio (SEQCML) elaboro
un cuestionario para recoger informacion sobre
el estado de los distintos programas territoriales
con la que prepar6 una propuesta de informe
para el Consejo Interterritorial de Sanidad. El
Informe, coordinado por el Area de Promocién
de la Salud de la Direccion General de Salud
Publica, fue redactado en el primer semestre
del afio siguiente por los responsables de los
distintos programas de las CCAA en el seno de
la recientemente creada Asociacion Espaiiola
de Cribado Neonatal (AECNE) y tuvo como
objetivos analizar la situacion de los Programas
de Cribado y proponer mejoras para los mis-
mos®”, La foto que nos ofrecid este documento
de la realidad de los PCN en Espafia en ese mo-
mento fue muy valiosa y relataba con precision
las diferencias entre ellos:

Rev Esp Salud Publica. 2021; 95: 23 de febrero 202102041
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Figura 2
Laboratorios de Cribado Neonatal en Espaiia en 2020.

Centro Hemoteraplay. oL.

e Todos los programas realizaban el cribado
neonatal de Hipotiroidismo Congénito (HC)
e Hiperfenilalaninemias (HFA). La cobertura
global para estas enfermedades en Espafia al-
canza el 99,7%.

e 4 CCAA hacian cribado de Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC). Cobertura del
24,11%.

® 5 CCAA hacian cribado de Fibrosis Quistica
(FQ). Cobertura del 30,17%.

e 3 CCAA hacian cribado de Anemia
Falciforme y otras Hemoglobinopatias. Cober-
tura del 21,67%.

e 4 CCAA hacian cribado neonatal de “otras

aminoacidopatias”. Cobertura del 13,8% vy
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3 CCAA recogian muestra de orina sobre papel
para estudio de AA.

® 1 CCAA hacia el cribado de Galactosemia
(Gal) y Déficit de Biotinidasa.

e | CCAA (Galicia; 2003) utilizaba la tecnolo-
gia de espectrometria de masas en tandem (MS/
MS), para cribado neonatal de trastornos de ami-
noacidos, trastorno de acidos organicos, trastor-
nos de la oxidacion de acidos grasos. Cobertura
del 4,44% de los recién nacidos en Espaiia.

Ademas, nueve CCAA comunicaron que,
durante el afio siguiente, tenian previsto am-
pliar el Programa con la inclusion de alguna
enfermedad mas, mientras que siete de ellas no
habian previsto nada y aunque en el grupo de
propuestas realizadas estaba la de homogenizar
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los Programas, en los afios siguientes las dife-
rencias entre ellos creceria mas todavia.

En el afio 2010 un grupo de profesionales
del ambito del laboratorio y la pediatria, con
amplia experiencia en la deteccion y el diag-
nostico de las enfermedades incluidas en los
PCN, con el auspicio de la Asociacion Espafiola
para el Estudio de los Errores Congénitos del
Metabolismo (AECOM), Sociedad Espafiola
de Errores Innatos del Metabolismo (SEEIM-
AEP), la SEQC y el apoyo de la Federacion
Espafiola de Asociaciones de padres de niflos
afectados de PKU y otros trastornos metabdlicos
(OTM), realizaron una revision de la evidencia
cientifica publicada y la experiencia que habia
en los PCN a nivel mundial. Este grupo tenia el
convencimiento de que los PCN debian estar ba-
sados en el conocimiento actualizado y por ello
consideraban recomendable incluir aquellas en-
fermedades en las que se hubiera demostrado el
beneficio de la deteccion precoz para el RN, su
familia y la sociedad en la que vivia. Ademas,
debian sustentarse en los principios €ticos y ga-
rantizar el acceso equitativo y universal de todos
los RN, la participacion informada de los padres,
la proteccion de la confidencialidad y el acce-
so al diagnostico, tratamiento y seguimiento de
todos los nifios afectados por las patologias cri-
badas®. En dicho documento defendieron la in-
clusion de 24 enfermedades que, tras la revision,
y en su experiencia cumplian con los requisitos
de inclusion.

ACTUACIONES DE
ORGANISMOS EUROPEOS

La Comision de las Comunidades Europeas
en su Comunicacion al Parlamento, al Consejo,
al Comité de las Regiones y al Comité
Econoémico y Social Europeos sobre Las
enfermedades raras: un reto para FEuropa,
fechada el 11 de noviembre de 2008%2,
hizo referencia al cribado neonatal del
modo siguiente: “El cribado neonatal de la

fenilcetonuria y del hipotiroidismo congénito
es habitual en Europa y resulta muy eficaz
para prevenir las discapacidades de los nifios
afectados. El desarrollo tecnologico permite
hoy en dia hacer numerosos andalisis a bajo
coste, también automatizados, de muy diversas
enfermedades raras, especialmente trastornos
metabolicos y afecciones genéticas en general.
Se recomienda fomentar la cooperacion en
este campo para obtener los datos en los que
puedan basarse las decisiones de los Estados
miembros. La Comision va a llevar a cabo a
nivel de la UE una evaluacion de las actuales
estrategias de cribado poblacional (incluido
el cribado neonatal) para enfermedades
raras y nuevas enfermedades potenciales a
fin de aportar a los Estados miembros datos
(incluidos los aspectos éticos) en los que
basar sus decisiones politicas. La comision
considerard prioritario conceder este apoyo”.

ACTUACIONES RECIENTES
DEL MINISTERIO DE SANIDAD
EN ESTE AMBITO

La Ley de investigacion biomédica (14/2007)
define a los PCN como un tipo de “cribado ge-
nético: programa de salud publica, dirigido a
la identificacion en individuos de determinan-
tes genéticos, para los cuales una intervencion
médica precoz pudiera conducir a la elimina-
cion o reduccion de la mortalidad, morbilidad
o discapacidades asociadas a tales determi-
nantes”.

(Son los programas de cribado neonatal
cribados genéticos de investigacion? ;Deberian
estar incluidos en esta ley? ¢ Dificulta este hecho
el objetivo de universalidad de los mismos?
El Comité de Etica de la Investigacién del
Instituto de Salud Carlos III, en abril de 2019,
realizé un informe “acerca de los requisitos
éticos del Programa de Cribado Neonatal
de enfermedades endocrino-metabolicas del
Sistema Nacional de Salud”, informe que
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le habia sido solicitado por la Subdireccion
General de Promocion de la Salud y Vigilancia
de Salud Publica del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social. En ¢él, refiriéndose
a la solicitud de consentimiento informado (CI)
previsto por la ley, dice “En cualquier caso,
debe cuidarse que la toma del CI no desanime
a los padres e induzca un rechazo al programa,
que hasta ahora han sido anecdoticas, a fin de
proteger el principio de beneficencia™.

En el afio 2012 la Direccion General de
Salud Publica del Ministerio de Sanidad crea
un Grupo de trabajo para elaborar un Sistema
de Informacion del Programa de Cribado
Neonatal en el que participan todas las CCAA
y coordinado por la Subdireccion General de
Promocion de la Salud y Epidemiologia, con
los objetivos de:

e Establecer los objetivos de calidad del
Programa de Cribado Neonatal

e Definir los datos, indicadores, caracteris-
ticas, etc. para el desarrollo del Sistema de
Informacion del Programa de cribado neona-
tal (SICN) y realizar propuestas para la mejora
continua del programa.

e Aportar los datos e indicadores al SICN con
el objetivo de realizar la evaluacion anual del
Programa de acuerdo con lo establecido en la
Orden SSI/2065/2014.

Por primera vez a nivel estatal se establecen
una serie de requisitos de calidad que han de
cumplir los diferentes programas y unos objeti-
vos de referencia para intentar alcanzarlos®29.

Posteriormente en julio del 2013 el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS) aprobo las enfermedades que debian
formar parte de los PCN territoriales'®), acuer-
do que fue publicado por el Boletin Oficial
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del Estado, el 6 de noviembre de 2014, en la
Orden que regula los programas poblacionales
de cribado neonatal de enfermedades endocri-
no-metabdlicas, que forman parte de la carte-
ra comun basica de servicios asistenciales del
Sistema Nacional de Salud (CBSNS), estable-
ciendo como obligatoria la deteccion precoz
de: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
fibrosis quistica, deficiencia de acil-coenzima
A deshidrogenasa de cadena media (MCADD),
deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A deshi-
drogenasa de cadena larga (LCHADD), acide-
mia glutérica tipo I (AG-I) y anemia falcifor-
me. Y ofrecié un plazo de un afio a todas las
CCAA para que implementarlas en sus pro-
gramas territoriales. Este fue el primer paso
hacia la armonizacion de los PCN en Espaia,
un paso corto para una mayoria de los profe-
sionales sanitarios relacionados con el cribado
neonatal y las enfermedades metabolicas here-
ditarias y también para las asociaciones de pa-
cientes, pero que consolidaba un “suelo” equi-
tativo para todos los RN en nuestro pais. La
propuesta del Ministerio fue que las CCAA,
en el ambito de sus competencias (Real de-
creto 16/2012) podian desarrollar una carte-
ra complementaria con los mismos requisitos
y criterios en cuanto a la evidencia cientifica,
eficacia clinicay coste-efectividad que las en-
fermedades que formaban parte de la CBSNS
y contar con la suficiencia financiera para el
mantenimiento de la misma. También consi-
der6 aprovechar la experiencia de los progra-
mas de las CCAA que incluian la deteccion
precoz de la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce (MSUD), la acidemia isovaléri-
ca (IVA) y la homocistinuria (HCY) para con-
siderarlo como un “programa piloto” que seria
evaluado dos afos mas tarde. Recientemente la
Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS ha publicado
un informe sobre la “Actualizacion y andlisis
del estudio piloto: Enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce, Acidemia isovalérica,
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Homocistinuria” que junto al analisis de cos-
te efectividad servira como base para la valora-
cion de estas enfermedades en la CBSNS.

En el afio 2019, en el seno de la Ponencia de
Cribado Poblacional, un grupo de trabajo rea-
liz6 un Protocolo para la deteccion de la defi-
ciencia de biotinidasa, que recientemente se ha
aprobado para su incorporacion a la CBSNS. Si
se cumplen estas expectativas, el suelo de los
PCN podria elevarse durante el proximo afio
hasta las 10 enfermedades y con ello aumen-
tar la equidad para los RN de Espafia en este
ambito.

SITUACION ACTUAL DE
LOS PROGRAMAS DE CRIBADO
EN ESPANA

En las ultimas décadas los distintos PCN de
Espafia cedieron los datos de RN analizados,
detecciones positivas y diagnosticos confirma-
dos a las sociedades SEQC y, de forma mas or-
ganizada y estandarizada, a AECNE. Desde el
2016, tras la desaparicion de AECNE, los da-
tos han sido enviados desde las Agencias de
Salud Publica de las CCAA al Ministerio de
Sanidad (MS) con el objetivo de recoger y ar-
monizar toda esa informacion. Con esos datos
el Grupo de trabajo del Sistema de Informacion
del Programa de Cribado Neonatal del SNS
del Ministerio de Sanidad, ha realizado en los
afios 2016, 2017 y 2018 sendos Informes de
Evaluacion de los PCN de Espana que han ido
mejorando afio tras afio®®.

La presentacion de los datos que en su dia
fueron solicitados, recogidos, analizados y pu-
blicados por AECNE y que en la actualidad so-
licita, recoge, analiza y publica el Ministerio
de Sanidad no nos permiten conocer las enfer-
medades que forman parte del panel principal
de cada uno de los PCN, ni aquellas que for-
man parte del panel secundario (formado por
las enfermedades detectadas por diagnostico

diferencial de las primeras). Esto sucede porque
en la solicitud de datos anuales no se recoge de
forma explicita esta informacion. Ademas, los
datos de prevalencias acumuladas se publican
de forma agregada por enfermedad (el total de
casos diagnosticados de cada enfermedad en
Espaiia), con lo que no se puede disponer de la
distribucion geografica por CCAA. Para cono-
cer la prevalencia que presentan las enfermeda-
des de la CBSNS en las distintas CCAA se han
de revisar cada unos de los informes publicados
(2016-2017 y 2018) y realizar los calculos.

En los informes realizados por el MS y publi-
cados con los datos de 2017 y 2018, las CCAA
declaran la deteccion de hasta 44 enfermeda-
des distintas, que incluyen las 7 de la CBSNS,
las 3 del piloto, mas las propias (cartera com-
plementaria) de cada CCAA. La CCAA que
mas enfermedades declara detectar es Murcia
(y Melilla) con 40, seguida de Andalucia (y
Ceuta) 35, Galicia 31, Aragon 30, La Rioja 29,
Catalufia 24, Castilla la Mancha 23, Madrid y
Extremadura 18, Pais Vasco 11, Castillay Leon
9 y Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria,
Navarra y Valencia 829,

PANELES ACTUALES
DE DETECCION EN LOS PCN
DE ESPANA

Con el objetivo de conocer cuales son las en-
fermedades que se buscan proactivamente, se
encuentren o no casos de RN afectos por ellas,
y que por tanto forman el panel primario de los
distintos PCN de Espafia, el grupo de trabajo
de Cribado Neonatal de AECOM, realiz6 una
encuesta durante el afio 2019. Se envid el mis-
mo formulario, en formato Excel, a profesio-
nales de todos los PCN de Espana en el que,
para cada enfermedad cribada, se pedia: afio
de inicio del cribado, periodo de recogida de
los datos, n° de RN analizados en el periodo
e incidencia de la enfermedad. Los datos ob-
tenidos en la misma estan representados en la
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tabla 2. La CCAA que mas enfermedades in-
corpora en su panel primario de deteccion es
Galicia con 29, le siguen Murcia 28, Andalucia
oriental, Andalucia occidental/Ceuta, Aragon/
LaRioja, Baleares, Catalufia y Extremadura 26,
Castilla la Mancha 21, Madrid 19, Pais Vasco
12, Cantabria y Navarra 9, Asturias, Canarias,
Castillay Leon y Valencia 8. Algunas pequeiias
diferencias entre el nimero de enfermedades
ofrecido por el Ministerio y los de la encuesta
del grupo de AECOM se deben fundamental-
mente a la diferenciacion entre hiperfenilalani-
nemia y PKU y a la de las acidemias metilma-
lonicas que cursan con homocisteina elevada y
las que no.

También se conocen las distintas enfermeda-
des que, por diagnostico diferencial con las pri-
meras, se han detectado y diagnosticado en los
diferentes PCN de Espaia. El conocimiento de
estas entidades tiene un claro interés cientifico,
ampliando su conocimiento, y asistencial, me-
jorando su tratamiento. En la tabla 3 se pueden
observar las enfermedades y el nimero de ca-
sos diagnosticados en aquellas CCAA que los
proporcionaron.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA
Y PREVALENCIA DE
LAS ENFERMEDADES
DIAGNOSTICADAS EN LOS PCN
DE LAS CCAA ESPANOLAS

Como se comentd anteriormente la
presentacion de datos agrupados que hasta
ahora hemos conocido con la gestion de los
mismos por AECNE y el MS no permite
conocer cual es la distribucion de estas
enfermedades en el territorio espafiol. En este
trabajo, hemos pretendido hacer un retrato, lo
mas exacto posible, de esa realidad desconocida
hasta ahora. Los datos han sido aportados por
los distintos PCN salvo en aquellas CCAA
que identificamos con (*) cuyos datos no han
sido facilitados y han sido obtenidos de los
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publicados en diferentes ambitos de la Red
(webs oficiales y de informacion periodistica).
En otras CCAA no hemos podido obtener los
datos de diagnosticos de algunas enfermedades
desde el inicio de su cribado, y esto podria
introducir pequefios sesgos en los datos
totales de prevalencia global a nivel estatal.
En las diferentes graficas y la tabla del anexo
I senalamos el periodo de los datos aportados
entre paréntesis y podemos observar la
distribucion geografica y la prevalencia de las
distintas enfermedades que forman el panel
primario de las CCAA de Espana.

De aquellas enfermedades que disponemos
de informacion sobre las prevalencias
acumuladas publicadas por AECNE y el
MS han sido representadas en las graficas
debidamente identificadas, asi como el céalculo
de la prevalencia global obtenida con los datos
del presente trabajo.

Del estudio de estos datos podemos destacar
los siguientes resultados:

e (Casos de HFA/PKU: hay en todas las CCAA
(de algunas no se ha podido obtener resultados
de diagnosticos diferenciados). Llama la aten-
cion la gran diferencia de prevalencia que hay
entre ambas en Andalucia oriental, Aragon y
Canarias, donde la forma leve (HFA) duplica o
triplica a la forma grave (PKU).

e HC: también observamos diferencias nota-
bles por territorios: Asturias, Baleares, Canarias,
Ceuta y Pais Vasco tienen prevalencias superio-
res a 1:3.000 RN vivos. Cabe puntualizar que
los Programas han de mejorar en la clasificacion
diagnosticade los diferentes HC para diferenciar
los casos de hipertirotropinemias transitorias
del resto.

e FQ: en su distribucion observamos varios es-
cenarios: Galicia, Navarra y el Pais Vasco tienen
prevalencias acumuladas por encima de 1:8.000,
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otras nueve CCAA las tienen cercanas a 1:6.000
y Cantabria y las dos Castillas con prevalencias
proximas a 1:4000 RN. Destaca el n® de casos
diagnosticados y seguidos en Catalufia.

e ECF: en el momento de la encuesta las
CCAA de Galicia no habian comenzado el cri-
bado de la enfermedad de células falciformes
(ECF) y Andalucia habia comenzados en los ul-
timos meses del 2018. En el resto podemos ob-
servar que varias CCAA tienen una prevalencia
aproximadamente de 1:5.000 RN o inferior, po-
siblemente relacionada con la distribucion de la
inmigracion de zonas subsaharianas o centroa-
mericanas en Espafia. Llama la atencion el ele-
vado nimero de casos (n=37) diagnosticados
en el Pais Vasco, la baja prevalencia observa-
da en Canarias y Murcia, donde existe alta pre-
sion migratoria, asi como la ausencia de casos
en Extremadura.

e AG-I: La tinica aciduria organica incluida en
la CBSNS, esta presente en todas las CCAA,
excepto en Aragon. Hemos de subrayar los 18
casos de Andalucia, los 12 de Madrid y los 7 de
Galicia. En estas comunidades la prevalencia
esta por debajo de 1:55.000 RN.

e De las enfermedades incluidas en la CBSNS
relacionadas con la beta-oxidacion mitocon-
drial de los acidos grasos, se observa que la
MCADD, con 174 casos diagnosticados, esta
ampliamente distribuida por Espaifia, mientras
que de los 11 casos de la LCHADD un tercio de
los RN afectos se concentran en Galicia.

e [as tres enfermedades incluidas en el “pro-
grama piloto” del MS (MSUD, HCY y IVA) es-
tan presentes en todo el territorio espaiiol con 58,
18 y 15 casos diagnosticados respectivamente.
Galicia, con diferencia, tiene la prevalencia mas
alta de MSUD, con 24 casos, seguida de Murcia
con 18. Es destacable la ausencia de casos en las
comunidades de Aragon y el Pais Vasco con mas
de 200.000 RN analizados entre ambas.

e El resto de aminoacidopatias presentes en
los PCN, tirosinemia tipol (TYR-I) y citruline-
mia tipo 1 (CIT-I), con 22 y 18 casos diagnos-
ticados respectivamente, también presentes en
diferentes CCAA. Destaca que la citrulinemia
tiene gran prevalencia en Andalucia mientras
que la tirosinemia es baja en esa comunidad.

e [as acidurias organicas, metilmalonica sin
homocistinuria (mutasa, CblA, CbLB), me-
tilmalénica con homocistinuria (CblC, CbID
y otras), 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG) y
propionica (AP) tienen una notable presencia
de casos en Galicia, aunque es en Andalucia
donde la presencia de las acidemia metilma-
l6nica (CIbB y CbIC, CbID), con 12 de 37 y
propidnica con 13 de los 27 casos totales diag-
nosticados es mayor. Sélo hay un caso diag-
nosticado de deficiencia de beta-cetotiolasa en
Andalucia oriental, aunque posteriormente a la
recogida de estos datos se ha diagnosticado otro
en Cataluia.

e Del nutrido grupo de enfermedades relacio-
nadas con la beta-oxidacion mitocondrial de
acidos grasos no incluidas en la CBSNS (de-
ficiencia de la enzima acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena muy larga (VLCADD), défi-
cit de carnitina palmitoiltranferasa I (CPT-I),
déficit de carnitina palmitoiltranferasa 11
(CPT-II), deficiencia de carnitina-acilcarnitina
translocasa (CACT), deficiencia multiple de
acil CoA-deshidrogenasas (MADD) y defi-
ciencia de la captacion celular de la carnitina
(CUD) las que tienen mas presencia en el terri-
torio espaiiol son la VLCADD y la CUD con
33 y 29 casos diagnosticados respectivamen-
te. La CPT-1 y II prevalecen en Andalucia con
mas del 50% del total de casos diagnosticados.
De CACT so6lo hay un caso diagnosticado en
Catalufia y los seis casos de MADD han sido
diagnosticados en seis CCAA distintas.

e Del resto de enfermedades presentes en
los PCN de Espafia podemos destacar la
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hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) cuya
deteccion solo se realiza en seis CCAA y hay
diagnosticados 108 casos, con prevalencia de
1:11.747 RN estudiados.

e [a deteccion del déficit de biotinidasa (pro-
puesto ahora para su inclusion en la CBSNS),
y de la cistinuria infantil solo la realizaban en
Galicia y Murcia, que tienen un considerable
nimero de casos diagnosticados y las preva-
lencias encontradas son de 1:64.116 y 1:10.044
respectivamente. La experiencia en la deteccion
de galactosemia (GALT (1:45.828) y GALK
(1:77.908)) la tiene exclusivamente Galicia y
la de la Inmunodeficiencia combinada grave
(IDCG) Catalufia, donde después de recoger los
datos para este trabajo se han diagnosticado dos
casos mas por lo que la prevalencia ha aumen-
tado hasta 1:74.285.

CONCLUSIONES

Este trabajo presenta por primera vez los da-
tos acumulados de los casos verdaderos positi-
vos detectados en Espafia a través de los pro-
gramas de cribado neonatal, demostrando que
la distribucion geografica y la prevalencia son
distintas para la mayoria de las enfermedades
en las diferentes regiones, que la poblacion es-
paiiola no es homogénea y que cada territorio
tiene su idiosincrasia respecto a estas enferme-
dades. Los resultados obtenidos en este traba-
jo han generado una informaciéon muy valiosa
para visualizar la actividad de los programas a
lo largo de todos estos afios y podran servir de
base para la toma de decisiones y otras actua-
ciones futuras en materia de cribado neonatal.
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Anexo I
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.

La escala del eje de ordenadas representa el niimero de recién nacidos analizados por cada caso diagnosticado (prevalencia
1/n°RN). Las barras azules representan la prevalencia de la enfermedad y cuanto mas alta es la barra, menor es la preva-
lencia, independientemente del n° de casos. Las barras de color negro representan el numero de RN analizados en aquellas
CCAA que no han diagnosticado ningun caso de esa enfermedad. EI ntimero sobre las barras indican el nimero de casos
diagnosticados. Las tres ultimas barras, a la derecha, representan las prevalencias acumuladas, de AECNE vy, de los tres
ultimos afios del Ministerio de Sanidad, (si disponemos de ellas) y del presente estudio. Los datos de las CCAA que tienen
(*) han sido obtenidos de los publicados en la Red, fundamentalmente en los tres informes del Ministerio de Sanidad (2016-
2017-2018). El periodo de los que se disponen datos se informa entre paréntesis. Para las enfermedades que solo se detectan
en una o dos CCAA se ha realizado una tabla resumen.

|HFA: 786 casos|

25.000

20.000

15.000

12239 8 22 14 57 24 29 14051 99 48 80 48 2 3

Prevalencia (1/N2 RN)

16 Rev Esp Salud Publica. 2021; 95: 23 de febrero 202102041



INICIO, EVOLUCION Y SITUACION ACTUAL DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL EN ESPANA

Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacién)

de las distintas enfermedades
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que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)

Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades

que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)
de las distintas enfermedades

ias
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)

Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades

que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.
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Anexo I (continuacién)
de las distintas enfermedades
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INICIO, EVOLUCION Y SITUACION ACTUAL DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL EN ESPANA

Anexo I (continuacion)
Distribucion geografica y prevalencias de las distintas enfermedades
que componen los PCN de Espaiia.

RN PREVALENCIA | PREVALENCIA
CCAA ENFERMEDAD CASOS ENFERMEDAD: ESTUDIO:
ESTUDIADOS
1 de cada 1 de cada
Galicia Cistinuria Infantil 149 645915 4.335 7.028
Murcia / Melilla Cistinuria Infantil 46 724.638 15.753
Galicia Def. Biotinidasa 8 644.270 80.534 71.523
Murcia / Melilla Def. Biotinidasa 3 142.479 47.493
. Def. galactosa-1-P-
Galicia Uridil-transforasa (GALT) 17 779.079 45.828 45.828
Galicia Def.galactoquinasa (GALK) 10 779.079 77.908 77.908
Catalufia Inmunodeficiencias
2017-2019 combinadas graves (IDCG) ! 130.884 130.884 130.884
Catalufia Inmunodeficiencias
2017-2020 combinadas graves (IDCG) 3 222.855 74.285 4285
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