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RESUMEN

Los programas de cribado neonatal son una herramienta fun-
damental para la prevencion secundaria o deteccion presintomati-
ca de determinadas afecciones. La implantacion de un programa
de cribado neonatal requiere necesariamente de una evaluacion de
su efectividad, seguridad, coste-efectividad, factibilidad e impacto
presupuestario. La evaluacion economica pretende contribuir a la
sostenibilidad y solvencia de los sistemas sanitarios, especialmen-
te a la hora de informar sobre la posible financiacion, con fondos
publicos, de intervenciones sanitarias como el cribado poblacio-
nal. Esta financiacion debe justificarse en base a pruebas robustas
de efectividad, seguridad, coste-efectividad y aceptabilidad. Una
de las limitaciones mas importantes a la hora de evaluar el coste-
efectividad de un programa de cribado neonatal de trastornos he-
reditarios o de errores congénitos del metabolismo es la escasez
de evidencia cientifica que limita la solidez y robustez del analisis
de evaluacion economica. Dada la baja disponibilidad de datos, el
uso de la opinion de expertos como fuente de datos es inevitable
para completar la informacion necesaria. Sin embargo, dos proble-
mas principales dificultan la sintesis de datos obtenidos de varias
fuentes: sesgos y heterogeneidad. Por otro lado, la medicion de los
afios de vida ajustados por calidad (AVAC) en poblaciones pedia-
tricas plantea serios desafios metodolégicos en un analisis de eva-
luacion economica. En Espafa, aunque existe cierta heterogenei-
dad en la oferta de programas de cribado neonatal entre CC.AA.,
se estan estableciendo directrices basadas en la mejor evidencia
cientifica disponible para conseguir la homogeneizacion de politi-
cas y programas de cribado neonatal a nivel nacional.

Palabras clave: Cribado neonatal, Economia de la salud,
Errores innatos del metabolismo.
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ABSTRACT
Cost-effectiveness methods
of newborn screening assessment

Newborn screening programs are a fundamental tool for se-
condary prevention or pre-symptomatic detection of certain con-
ditions. The implementation of a newborn screening program re-
quires an evaluation of effectiveness, safety, cost-effectiveness,
feasibility and budget impact. Economic evaluation aims to con-
tribute to the sustainability and solvency of health systems, es-
pecially when it comes to informing about financing health in-
terventions with public funds. This funding must be justified on
the basis of robust evidence of effectiveness, safety, cost-effecti-
veness, and acceptability. One of the most important limitations
when evaluating the cost-effectiveness of a newborn screening
program for hereditary disorders or congenital errors of metabo-
lism is the scarcity of scientific evidence that limits the robustness
of the economic analysis. Given the low availability of data, the
use of expert opinion as a data source is unavoidable to complete
the information. However, two main problems make it difficult to
synthesize data obtained from various sources: biases and hetero-
geneity. Moreover, the measurement of quality-adjusted life years
(QALYs) in pediatric populations poses serious methodological
challenges. In Spain, although there is some heterogeneity in the
supply of newborn screening programs between regions, guide-
lines are being established based on the best available scientific
evidence to achieve the homogenization of newborn screening po-
licies and programs at national level.

Key words: Neonatal screening, Health economics,
Metabolism inborn errors.
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INTRODUCCION

Cribado neonatal: breve historia y descripcion.
Los programas de cribado neonatal (CN) son
una herramienta fundamental para la preven-
cion secundaria o deteccion presintomatica de
determinadas afecciones. El CN de trastornos
hereditarios mostrd por primera vez su poten-
cial cuando se revelo la efectividad del control
dietético de la fenilcetonuria en 19540; tras
comprobarse que se obtenian mejores resul-
tados del tratamiento cuando éste se iniciaba
precozmente.

La introduccion de la prueba de Guthrie®
marcé el desarrollo de los programas moder-
nos de CN que, mas tarde, pudieron incorporar
trastornos adicionales, como el hipotiroidismo
congénito. La prueba de Guthrie original (que
sigue siendo el método mas popular para tomar
muestras en los programas de CN) es un méto-
do de bajo coste que utiliza tarjetas de papel de
filtro para recoger sangre tras un pinchazo en el
talon del neonato. Las tarjetas se secan y se lle-
van al laboratorio de referencia, donde se utili-
za la sangre seca para el analisis.

Se pueden utilizar varias técnicas de labo-
ratorio para detectar resultados anormales en
muestras de sangre seca. Entre ellos, la espec-
trometria de masas en tandem (MS/MS por sus
siglas en inglés) ha mejorado la sensibilidad y
especificidad de la deteccion de perfiles me-
tabolicos utilizando un unico procedimiento a
partir de una misma muestra de sangre de pe-
quefio volumen®. Gracias a esta técnica, el CN
de enfermedades raras recibi6 un gran impulso
en la década del 2000 con el empleo de la MS/
MS para determinar acilcarnitinas y aminoaci-
dos en una toma de muestra de sangre impreg-
nada en papel®.

Laincorporacion de laMS/MS para el cribado
neonatal de errores congénitos del metabolismo

(ECM) ha abierto la puerta a la ampliacion
de los programas de cribado neonatal de
estas patologias permitiendo incorporar un
nimero muy alto de enfermedades® de forma
potencialmente eficiente®®.

(Es el cribado neonatal una intervencion coste-
efectiva? El disefio de un programa de cribado
debe tener en cuenta la adecuada planificacion
de cada una de las etapas, desde la identificacion
de la poblacion en situacion de riesgo hasta el
diagnostico y posterior tratamiento y monito-
rizacion de la enfermedad. La implantacion de
un programa de cribado en poblacion general
requiere necesariamente de la evaluacion de su
efectividad, seguridad, factibilidad y coste-efec-
tividad. Cualquier programa de cribado debera
asegurar que el beneficio en la poblacion a la
que se dirige sea superior a los dafios que pudie-
ra ocasionar, ya que hay que tener en cuenta que
s6lo una pequeiia proporcion de personas inclui-
das en un programa de cribado de poblacion ge-
neral obtendra un beneficio, mientras que otras
podrian sufrir las consecuencias provocadas por
la propia prueba de cribado (caso de ser inva-
siva), o de un diagnostico equivocado”. De ahi
que en los programas de cribado deba existir una
evidencia firme de que el diagndstico precoz y
el tratamiento posterior proporcionaran mayores
beneficios que los posibles dafios®.

Wilson y Jungner propusieron los principa-
les criterios que deberian utilizarse para evaluar
los programas de cribado®. Estos criterios in-
cluyen no solo la evaluacion de la efectividad
de la prueba de deteccion y los tratamientos
posteriores, sino la necesidad de que el coste
del programa de cribado esté econémicamente
equilibrado en relacion al gasto total del siste-
ma de salud. Una revision posterior puso de re-
lieve la dificultad de su uso como criterios ob-
jetivos en los procesos de toma de decisiones
en general, y en la evaluacion del cribado de
trastornos hereditarios en particular'?.
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A pesar del amplio consenso internacional
sobre la eficiencia, en términos de coste y de
efectividad, del CN de la fenilcetonuria?, este
consenso se desvanece a medida que se propo-
ne la inclusion de nuevos trastornos en un pro-
grama de CN?,

Los programas de CN pueden parecer rela-
tivamente econdémicos, incluso cuando se in-
cluyen los costes de pruebas diagndsticas de
confirmacion, tanto para los verdaderos positi-
vos como para los falsos positivos, y los costes
de seguimiento y tratamiento de los pacientes
afectados. Sin embargo, la alta heterogeneidad
de los trastornos potencialmente detectados por
el cribado, y la falta de evidencia cientifica so6-
lida y a largo plazo sobre la historia natural de
este tipo de trastornos y la efectividad de los
tratamientos disponibles, plantean una serie de
dificultades metodologicas que limitan la apli-
cabilidad de los métodos clasicos de evaluacion
econdmica estandar'®.

METODOS PARA |
LA EVALUACION ECONOMICA

Vision general de la evaluacion economica de
tecnologias sanitarias. La evaluacion economi-
ca pretende contribuir a la sostenibilidad y sol-
vencia de los sistemas sanitarios, especialmente
a la hora de informar sobre la posible financia-
cion, con fondos publicos, de intervenciones
sanitarias. Esta financiacion debe justificarse en
base a pruebas robustas de efectividad, segu-
ridad, coste-efectividad y aceptabilidad®. Las
limitaciones presupuestarias para satisfacer una
demanda creciente de servicios sanitarios y la
necesidad de adecuar las prestaciones sanitarias
a la disponibilidad financiera de los servicios
publicos demandan un mayor papel de la eva-
luacion econdmica para informar de forma va-
lida, transparente, reproducible y comunicable,
sobre la asignacion de recursos sanitarios!'.
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Para incorporar estos principios en las de-
cisiones de financiacion, la evaluacion econo-
mica proporciona un marco para comparar al-
ternativas de atencion sanitaria que compiten
(por ejemplo, cribado frente a deteccion clini-
ca) en términos tanto de sus resultados en salud
como de sus costes. Estrictamente hablando,
una evaluacion econdmica consiste en “el and-
lisis comparativo de las acciones alternativas
en términos de sus costes y consecuencias™®.

Cuando se compara una nueva intervencion
sanitaria con una opcion alternativa preexisten-
te, a la que podria sustituir, el coste de la nueva
intervencion puede ser mayor o menor que la
alternativa y sus resultados en salud, mejores o
peores; las combinaciones de estas diferencias
se muestran en la figura 1. Si la nueva interven-
cion tiene menor coste y mejores resultados en
salud que la alternativa, entonces la recomen-
dacion sera adoptar la nueva intervencion que
es considerada como una alternativa dominan-
te. Si la nueva intervencion incurre en costes
mas altos y peores resultados que la alternati-
va (cuadrante superior izquierdo de la figura 1),
entonces la recomendacion sera que se rechace
la nueva intervencion, ya que ésta se encuen-
tra dominada por la alternativa. En el escenario
mas comun, donde una nueva intervencion es
mas efectiva que la alternativa, pero a un cos-
te mas alto (cuadrante superior derecho de la
figura 1), entonces la decision requiere de una
valoracion donde se consideren las compen-
saciones derivadas de los costes adicionales y
los mejores resultados de salud obtenidos con
la nueva intervencion. De manera similar, exis-
te una compensacion cuando los costes de una
nueva intervenciéon son mas bajos a expensas
de un peor resultado en salud (cuadrante infe-
rior izquierdo de la figura 1).

Estas compensaciones se cuantifican y re-
sumen mediante la razén o la ratio coste-
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Figura 1
Costes y resultados en salud en la comparacién de intervenciones.
RESULTADOS
PEORES MEJORES
MAYORES Rt.echazar n.ll’eva Valoracion
intervencion
COSTES
MENORES Valoracién Adopfar nueva
intervencion

efectividad incremental (RCEI), definida como
el coste incremental dividido por la efectividad
incremental de dos alternativas en comparacion
(ecuacion 1).

Ca—Cp

RCEl = ——
Eq — Ep

Ecuacion 1. Razon coste-efectividad incremental

Donde C representa el coste, E la efectividad,
y Ay B son las dos alternativas en comparacion.
En el numerador se representa el coste incre-
mental de una alternativa (A) frente a otra (B)
y en el denominador la efectividad incremental
obtenida al comparar estas dos alternativas.

La RCEI representa el coste adicional nece-
sario para lograr una unidad adicional de efec-
tividad. Sin embargo, esta informacion no basta
para emitir recomendaciones sobre si una tecno-
logia debe o no ser financiada. Para ello se pre-
cisa comparar este coste incremental de la tec-
nologia con un valor umbral de rentabilidad que

dictamine si la incorporacion de dicha tecnolo-
gia es considerada coste-efectiva. Si la RCEI de
la tecnologia evaluada se encuentra por debajo
del umbral de rentabilidad, entonces la interven-
cion se considerard rentable. En Espaiia, este va-
lor ha sido estimado recientemente por Vallejo
et al'” entre 20.000 y 25.000€ por afio de vida
ajustado por calidad (AVAC).

Tipos de evaluacion econdémica. La evaluacion
economica puede clasificarse segun la unidad
de medida de los beneficios en salud que se eva-
ltan"9. La tabla 1 proporciona una descripcion
general de los diferentes tipos de analisis segun
la medida de resultado. En cada tipo de eva-
luacion, los costes se miden en términos mo-
netarios y los beneficios o resultados en salud
se pueden medir utilizando diferentes enfoques
que definen los siguientes tipos de estudios:

i) Analisis de minimizacion de costes (AMC):
Una evaluacion econdmica podria centrarse ex-
clusivamente en medir las diferencias en costes
cuando hay pruebas solidas de equivalencia en
términos de efectividad entre las intervenciones

Rev Esp Salud Publica. 2021; 95: 26 de enero ¢202101009
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Tabla 1
Tipos de evaluacién econémica

Tipo de estudio

Costes

Resultados

Analisis de minimizacion
de costes

Unidades monetarias

Idénticos entre alternativas,
evidencia de equivalencia

Anélisis coste-efectividad

Unidades monetarias

Indicador clinico
de morbilidad o mortalidad

Analisis coste-consecuencia

Unidades monetarias

Perfil de diferentes medidas

Analisis coste-beneficio

Unidades monetarias

Unidades monetarias

Analisis coste-utilidad

Unidades monetarias

Indicador compuesto
de mortalidad y morbilidad
(AVAC)

que se comparan. Un AMC requiere evidencia
explicita de que las intervenciones logran el
mismo resultado clinico.

i) Analisis coste-efectividad (ACE): Este ana-
lisis mide la efectividad por medio de un indi-
cador clinico como el descenso en las cifras
de presion arterial o de colesterolemia o me-
ses libres de sintomas. Un indicador particu-
larmente relevante son los afios de vida (AV)
ganados, que se utilizan para cuantificar el im-
pacto en la mortalidad de las alternativas que
se comparan.

iii) Analisis coste-beneficio (ACB): Este tipo
de analisis implica la cuantificacion en térmi-
nos monetarios de los beneficios para la salud
de las intervenciones bajo evaluacion.

iv) Andlisis  coste-consecuencia ~ (ACC):

Algunas evaluaciones no combinan la infor-
macion sobre costes y efectividad en un solo
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indice para derivar un valor de RCEI, sino que
proporcionan un resumen basado en una matriz
o perfil de diferentes medidas de salud. Este es
particularmente el caso cuando hay informa-
cion sobre una serie de resultados clinicos pri-
marios y secundarios que no se combinan en un
unico indice de salud compuesto.

v) Analisis coste-utilidad (ACU): La medida
de efectividad utilizada en este tipo de analisis
son los AVAC. Los AVAC son un indice com-
puesto que combina informacién sobre los dos
componentes principales de la salud de las per-
sonas: la esperanza de vida y la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS). Esta medi-
da genérica del estado de salud es aplicable a
una amplia gama de condiciones y tratamientos
de salud, lo que permite una comparaciéon en-
tre diferentes areas de enfermedades y tipos de
tratamientos. Esto hace que sea la medida de
preferencia en las evaluaciones econdmicas de
tecnologias sanitarias.
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LIMITACIONES METODOLOGICAS
DE LA EVALUACION
ECONOMICA DE PROGRAMAS
DE CRIBADO NEONATAL

Al tratar de aplicar los métodos clasicos de
evaluacion econdmica al cribado neonatal, apa-
recen una serie de limitaciones que incluyen,
entre otras, la escasez de disponibilidad de da-
tos, la heterogeneidad y la elevada incertidum-
bre existente sobre los parametros clave, entre
otras cuestiones.

Escasez de evidencia cientifica. Una de las li-
mitaciones mas relevantes a la hora de evaluar
el coste-efectividad de un programa de cribado
neonatal de ECM es la escasez o, en muchas
ocasiones, ausencia de evidencia cientifica en
torno a este tipo de afecciones.

La baja disponibilidad de datos limita la so-
lidez y robustez del analisis de evaluacion eco-
némica. Los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) se consideran el mejor disefio de inves-
tigacion para establecer si una intervencion es
efectiva, ya que eliminan con mayor éxito el
sesgo en comparacion con otros disefios de in-
vestigacion. Sin embargo, hay una ausencia de
ECA de programas de CN debido a obvias con-
sideraciones éticas y logisticas. En su lugar, la
unica fuente de datos disponible para evaluar
la efectividad de los programas de CN son es-
tudios observacionales sin comparacion directa
entre neonatos cribados y no cribados.

Ademas, debido a la baja incidencia de este
tipo de enfermedades, normalmente solo se dis-
pone de series de casos con un nimero muy li-
mitado de pacientes con el que recopilar datos
fiables de la historia natural de la enfermedad o
del efecto de los tratamientos. Centrarse en pu-
blicaciones que informan de series de todos los
casos consecutivos durante un periodo de tiem-
po podria incluir diferentes sesgos entre los que
destacamos tres: sesgo de espectro, ya que los

individuos sin sintomas pueden escapar a la de-
teccion clinica; sesgo de supervivencia, dado
que los individuos afectados pueden fallecer
antes de un diagnostico, y sesgo de derivacion,
ya que los individuos mas gravemente afecta-
dos pueden estar sobrerrepresentados en series
de casos publicadas basadas en derivaciones a
centros médicos académicos. El uso de regis-
tros transnacionales bien estructurados en lugar
de series de casos, parece la herramienta mas
prometedora para mejorar la disponibilidad de
datos sobre estos trastornos.

Sintesis de datos de diferentes fuentes de infor-
macion. Dada la baja disponibilidad de fuentes
de datos validas, en la mayoria de los casos, el
uso de la opiniéon de expertos como fuente de in-
formacion es inevitable para completar la infor-
macion necesaria en un ejercicio de evaluacion
econdmica. Sin embargo, dos problemas princi-
pales dificultan la sintesis de datos obtenidos de
varias fuentes: sesgos y heterogeneidad.

Es probable que los meta-analisis que sim-
plemente agrupan datos de todas las fuentes no
sean apropiados, ya que no reconocen los di-
ferentes tipos de evidencia que se sintetizan.
Se pueden utilizar varios métodos para supe-
rar este problema, incluidas las técnicas baye-
sianas que proporcionan formas de combinar
la evidencia de una variedad de fuentes dispa-
res. Ademas, el muy bajo nimero de casos in-
cluidos en los estudios y registros disponibles a
menudo significa que se necesitan algunas co-
rrecciones matematicas para hacer frente a los
hallazgos de “ninglin evento”. Esto, a su vez,
podria introducir algun sesgo, especialmente
cuando se aplica a estudios pequefios'®.

Incidencia frente a prevalencia. Otra conse-
cuencia de la falta de fuentes de datos es la alta
incertidumbre en torno a los parametros clave
de una evaluacion econdmica de programas
de CN, como es el namero de casos afectados.
Entre los métodos generalmente utilizados para
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estimar este numero, la “prevalencia al naci-
miento”, generalmente se recomienda sobre la
incidencia"®.

La incidencia se puede definir como el nime-
ro de casos nuevos de una enfermedad que se
desarrollan en una poblacion durante un periodo
de tiempo determinado. Aunque podria conside-
rarse como la forma logica de expresar la ocu-
rrencia de nuevos casos, es una medida compleja
de determinar principalmente por la dificultad de
establecer el periodo de tiempo para su calculo.
Estrictamente hablando, el riesgo de padecer una
enfermedad congénita aparece en algiin momen-
to durante el periodo prenatal, que es una defini-
cion vaga. A este hecho hay que afiadir, ademas,
que no todos los embarazos terminaran en un na-
cimiento, por lo que sera imposible llegar a una
estimacion precisa.

La prevalencia al nacimiento se puede definir
como el numero de casos de una enfermedad de
nacimiento entre el nimero total de nacidos vi-
vos. Esta proporcion incluye en el numerador
los casos identificados entre muertes fetales es-
pontaneas y abortos inducidos.

Nuevamente, los sesgos de espectro, super-
vivencia y derivacion son especialmente re-
levantes en la estimacion de la prevalencia al
nacimiento y favorecen a las regiones que im-
plementan programas de CN sobre aquellas re-
giones donde los casos nuevos se identifican
unicamente por los signos y sintomas clini-
cos®. El sesgo de supervivencia es muy fre-
cuente en trastornos como las deficiencias de
acidos grasos®), mientras que los sesgos de es-
pectro y de derivacion aparecen en trastornos
de aparicion tardia o leve™®.

Hallazgos no deseados. Los hallazgos no de-
seados de casos potencialmente asintomaticos
u oligosintomaticos (ya sean portadores o for-
mas leves de la entidad clinica) son posibles
con los programas de CN, aunque los acuerdos
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internacionales recomiendan el uso de metodo-
logias de deteccion que los eviten®. Desde una
perspectiva puramente econdmica, estos ha-
llazgos pueden aumentar los costes del criba-
do en comparacién con la deteccion clinica, sin
una mejora notable en el estado de salud de los
pacientes. Se debe tener en cuenta el riesgo de
sobremedicacion y el impacto de los efectos se-
cundarios de los tratamientos (posiblemente in-
necesarios). La deteccion de estos casos podria
no mejorar el estado de salud de los afectados,
pero podria utilizarse para la eleccion reproduc-
tiva de los padres. Los falsos positivos son un
tipo diferente de hallazgos no deseados. Desde
la perspectiva del pagador, el impacto de un fal-
so positivo se puede capturar al incluir los cos-
tes relacionados con las pruebas de diagnoésti-
co adicionales y con el seguimiento. Desde una
perspectiva social, aparecen otros efectos que
deberian incorporarse a un analisis de evalua-
cioén economica. Por ejemplo, algunos estudios
han mostrado un incremento en el estrés de los
padres® y otras consecuencias psicosociales®
debido a un resultado falso positivo. Sin embar-
go, ni los costes adicionales que pueden deri-
varse de la posible sobreproteccion de los nifios
ni el impacto en CVRS de los padres se inclu-
yen normalmente en las evaluaciones economi-
cas de programas de CN. Aunque los costes no
plantearian ninguna complicacion metodologi-
ca significativa, no existen pautas estandar so-
bre cémo incorporar los efectos de la CVRS de
personas distintas de las directamente afectadas
por la intervencion, en este caso, los padres de
neonatos cribados.

Los padres y hermanos de los nifios afectados
también pueden ser detectados como resultado de
la realizacion de la prueba de cribado en el pro-
bando®® pero, nuevamente, no se dispone de pau-
tas metodologicas claras sobre como incorporar
estos resultados en la evaluacion econdmica.

Aflos de vida ajustados por calidad en
poblacién pediatrica. Los AVAC representan la
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medida de efectividad preferida por excelencia
en la evaluacién econdémica de tecnologias
sanitarias®”?. Cuando solo se considera la
esperanza de vida para evaluar la efectividad de
los programas de CN (en términos de AV) frente
a la deteccion clinica, existe el riesgo de que
el efecto de una mayor supervivencia debido a
la deteccion temprana del trastorno conduzca
unicamente a un incremento de los costes de la
alternativa de deteccion en el medio o largo plazo
dependiendo de la gravedad de la persona. Este
sobrecoste solo se supera cuando se acompaia
de tratamientos eficaces que mejoren, ademas
de la esperanza de vida, la calidad de vida de
los nifios y nifas afectados. Sin embargo, la
medicion de AVAC en poblaciones pediatricas
y, en especial, en recién nacidos plantea serios
desafios metodologicos®?. Para estimar los
AVAC asociados a condiciones particulares,
los investigadores deben obtener la descripcion
de dichos estados de salud del paciente, asi
como las preferencias relevantes para dichos
estados de salud, lo que se vuelve muy
complejo cuando se aplica a recién nacidos.
En primer lugar, porque los neonatos carecen
de las habilidades cognitivas necesarias para
responder a herramientas disefiadas y validadas
para adultos. Por otro lado, existen dimensiones
de los cuestionarios de calidad de vida, como la
autonomia, que pueden no discriminar entre una
condicion patologica y el desarrollo fisiologico
neonatal®”. Emplear a un familiar préoximo o
cuidador como representante “sustituto” del
paciente puede resolver la mayoria de estas
dificultades, pero la validez de la informacion
es controvertida en estas situaciones®!. Se ha
demostrado que los cuestionarios de calidad de
vida infantiles especificos, como PedsQLC?,
son eficaces para discriminar entre diferentes
enfermedades y entre niflos sanos y enfermos.
Sin embargo, no han mostrado la misma eficacia
para distinguir entre grados de gravedad o
progresion de la enfermedad, como ocurre con
la anemia drepanocitica®.

SITUACION EN ESPANA'Y PAPEL
DE LA RED ESPANOLA DE
AGENCIAS DE EVALUACION

Durante los ultimos afos, la oferta de progra-
mas de CN en Espafia ha sido heterogénea en-
tre las distintas comunidades auténomas (CC.
AA.). Es posible que el caracter descentraliza-
do de la planificacion y gestion sanitaria, por un
lado, y la ausencia, hasta hace pocos afos, de
consenso nacional sobre los criterios que debe-
rian regir el disefio y ejecucion de este tipo de
programas, por otro, configuraran una oferta de
programas de CN de ECM heterogénea, de la
que no siempre se ha valorado su efectividad o
eficiencia®+3539,

En diciembre de 2010, la Comision de
Salud Publica del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS), aprobo
el “Documento Marco sobre cribado poblacio-
nal”®?, en el que se establecian criterios que
pudieran servir de guia a los sistemas de salud
de las CC.AA. para la toma de decisiones estra-
tégicas sobre cribados, asi como para establecer
los requisitos clave para la implantacion de es-
tos programas.

En 2011, la Ley 33/2011, de 4 de octubre,
General de Salud Publica establece que las
Administraciones Publicas deben impulsar ac-
ciones de prevencion secundaria, como son los
programas de deteccion precoz de la enferme-
dad. Estas actuaciones se realizarian en condi-
ciones de igualdad, concretandose este derecho
en una oferta tnica de cribados poblacionales.
Establece también que la practica de pruebas de
cribado se realizara conforme a criterios cien-
tificos y a los principios de equidad, de perti-
nencia, de precaucion, de evaluacion, de trans-
parencia, de integralidad y de seguridad. Entre
los programas de cribado, el dirigido al cribado
neonatal es uno de los programas preventivo-
asistenciales esenciales de salud publica.
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Por otra parte, el CISNS en febrero de 2012,
acordo la creacion de un Grupo de trabajo con
el objetivo de revisar la cartera de servicios co-
munes del Sistema Nacional de Salud (SNS)
para identificar y priorizar las prestaciones que
es preciso detallar, clarificar y/o concretar con el
fin lograr una mayor homogeneidad en su conte-
nido, evitando diferencias entre los usuarios del
SNS. Los cribados se contaban entre los temas
priorizados, iniciandose el trabajo por el cribado
neonatal de enfermedades endocrino-metabo-
licas. Como resultado de ese trabajo, el CISNS
aprob6 en julio de 2013 las enfermedades que
formarian parte del programa de cribado neo-
natal de enfermedades endocrino-metabodlicas
incluido en la cartera comin basica del SNS.
Las enfermedades acordadas fueron: hipotiroi-
dismo congénito, fenilcetonuria, fibrosis quisti-
ca, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCADD), deficiencia de 3-hi-
droxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHADD), aciduria glutarica tipo I (GA-I) y la
enfermedad de células falciformes.

También en 2012 se crea la Red Espaiiola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETY),
que participa en el desarrollo de la cartera co-
mun de servicios del SNS mediante la eva-
luacion de las nuevas técnicas, tecnologias o
procedimientos, con caracter preceptivo y pre-
viamente a su utilizacion en el SNS, contribu-
yendo al incremento de la calidad, equidad,
eficiencia y cohesion en el mismo. Desde su
creacion, esta red y especialmente la Unidad
de Asesoramiento cientifico-técnico de Galicia
(Avalia-t) y el Servicio de Evaluacion del
Servicio Canario de la Salud (SESCS) ha juga-
do un papel esencial en los avances en el pro-
grama de cribado neonatal.

Para continuar aportando informacién cien-
tifica valida y relevante que pueda guiar el de-
sarrollo y favorecer el establecimiento de una
base homogénea para las politicas de CN es
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Espafia, Avalia-t y SESCS como partes inte-
grantes de RedETS elaboraron una serie de in-
formes de evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS) con evidencia cientifica relevante sobre
efectividad, seguridad y coste-efectividad de
los programas de CN de trastornos hereditarios.

El SESCS elabor6 una serie de evaluaciones
econdmicas para 16 trastornos diferentes con el ob-
jetivo de respaldar la toma de decisiones sobre po-
liticas y programas de CN©38:394041:4243444546) Todas
las evaluaciones economicas llevadas a cabo en
forma de informes de ETS compararon tanto los
costes como los resultados en salud desde la pers-
pectiva social y del SNS utilizando un horizonte
temporal de toda la vida de los pacientes. En ge-
neral, los resultados estuvieron sujetos a un alto
grado de incertidumbre debido a la limitada dis-
ponibilidad de evidencia sobre la efectividad del
cribado. El primer informe de 2006 confirmé la
rentabilidad de la adopcion mediante MS/MS del
cribado de fenilcetonuria y MCADD en Espafia
con una RCEI de 5.757 €/AV [5.707 €/AV; 5.808
€/AV]®. A partir de ahi se estim el coste-efecti-
vidad de incorporar 5 ECM al programa de criba-
do neonatal basado en MS/MS: homocistinuria,
LCHADD, leucinosis o enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce (MSUD), acidemia iso-
valérica (IVA) y GA-I. La incorporacion de estas
cinco nuevas enfermedades al programa de CN a
nivel nacional arroj6 una RCEI de 27,607.38 €/
AV [10.567,35 €/AV; 62.628,36 €/AV]®®.

En una etapa posterior, se desarroll6 un nue-
vo conjunto de informes ETS en los que se eva-
luo el coste-efectividad del cribado neonatal de
un grupo mas amplio de trastornos, no todos
sujetos a MS/MS, que incluian la anemia de
células falciformes®, fibrosis quistica®”, defi-
ciencia de biotinidasa“V, hiperplasia suprarre-
nal congénita®?, galactosemia®), acidemia me-
tilmalonica y propionica, tirosinemia tipo 1Y,
deficiencia primaria de carnitina (CUD)™* y de-
ficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga (VLCADD)“9. Los resultados varian
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segun el trastorno evaluado, obteniendo RCEI
favorables para el cribado de fibrosis quistica,
biotinidasa, hiperplasia suprarrenal congénita
o CUD.

El altimo informe solicitado por el Ministerio
de Sanidad y realizado por el SESCS trata sobre
el coste-efectividad del CN de las inmunodefi-
ciencias combinadas graves (IDCG), informe
donde de nuevo se evidencian las limitacio-
nes de las evaluaciones economicas derivadas
de la falta de datos epidemiologicos (en este
caso prevalencia de la enfermedad en Espafla,
parametro clave que puede hacer que el CN sea
coste-efectivo o no).

Las recomendaciones derivadas de las eva-
luaciones econémicas de programas de CN
pueden ampliarse en un futuro proximo de
acuerdo a la nueva evidencia cientifica, desa-
rrollo de nuevos biomarcadores de deteccion,
mayor conocimiento de la historia natural y po-
sibles nuevas terapias que vayan surgiendo en
cada una de las patologias.
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