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JUSTIFICACION

Las estrategias de prevencion secundaria de las enfermedades tienen
como finalidad detectar las mismas de forma precoz, durante el pe-
riodo subclinico, con el fin de disminuir la mortalidad que ocasionan y
mejorar la calidad de vida de los sujetos que las padecen.

Los programas de cribado poblacional constituyen un instrumento fun-
damental en salud publica para hacer efectiva la prevencion secun-
daria. La Organizacion Mundial de la Salud define el cribado como “la
identificacion presuntiva, con la ayuda de unas pruebas, de examenes
0 de otras técnicas susceptibles de aplicacion rapida, de los sujetos
afectados por una enfermedad o por una anomalia que hasta entonces
ha pasado desapercibida’.

El objetivo del Programa de deteccion precoz de enfermedades con-
génitas endocrinas y metabolicas en Castilla-La Mancha es disminuir
la incidencia de deficiencias psiquicas vy fisicas ocasionadas por estas
enfermedades en los recién nacidos, mediante la deteccion precoz y
la instauracion inmediata de tratamiento.

En diciembre de 2013, el pleno del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud alcanzé un acuerdo entre el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales € Igualdad y las comunidades auténomas para uni-
ficar criterios y determinar la lista de enfermedades neonatales congé-
nitas incluidas en la cartera basica comun de servicios, a cribar por los
programas de deteccion precoz en el ambito nacional.

En Castila-La Mancha las enfermedades a cribar son: Fenilcetonuria,
Hipotiroidismo congénito, Hiperplasia adrenal congénita, Fibrosis quis-
tica, Anemia falciforme, Acidemia glutarica tipo I, Acidemia propionica,
Acidemia metimalonica, Deficiencias de acil coenzima A deshidroge-
nasa de cadena media, larga y muy larga, Enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce, Tirosinemia tipos 1, 2 y 3, Acidemia isovalérica,
Homocistinuria, Aciduria 3- hidroxi 3- metil glutérica (déficit de 3-OH-3
-Metilglutaril-CoA Liasa), Déficit de beta-ceto-tiolasa, Deficiencia multi-
ple de acilCoA deshidrogenasa, Deficiencia primaria de carnitina, Defi-
ciencias de metionina adenosil transferasa y Defectos en la biosintesis
y regeneracion del cofactor de tetrahidrobiopterina.
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1. ORGANIZACION
Los niveles de participacion en el Programa son:

e Hospitales, a través del Servicio de materidad y las unidades clinicas de
seguimiento

e (Centros de Atencion Primaria: captacion y toma de muestras

e |aboratorio del Instituto de Ciencias de la Salud (LICS): determinaciones
analiticas

e Unidades de gestion: Servicios Centrales (SSCCO) y Periféricos (SSPP) de la
Direccion General de Salud Publica y Consumo

Se establecen cinco etapas clave en el desarrollo del Programa, en las que parti-
cipan los niveles organizativos:

Captacion
Toma de muestras y envio
Recepcion y andlisis de muestras

Comunicacion de resultados

o K~ Do

Derivacion para confirmacion de diagndstico

2. CAPTACION Y RECAPTACION

Los centros sanitarios con maternidad de titularidad publica y privada estan obliga-
dos a remitir los datos de nacidos a la Consejeria de Sanidad. Los datos son car-
gados diariamente en la aplicacion informatica de gestion del programa (SILCAM).
Desde los SSPP de la Consegjerfa de Sanidad se notifican los nacidos adscritos a
las correspondientes zonas de Atencion Primaria, para proceder a realizar la toma
de muestra.

La Direccion General de Salud Publica y Consumo suministra a los centros sanita-
rios el material necesario para la realizacion de la toma de muestras vy la oportuna
informacion a las familias. Estos materiales se entregan a los padres y madres o a
los familiares en el momento del alta hospitalaria. En el caso de nifos y ninas ingre-
sados en el hospital en el momento de la prueba, la informacion sobre la misma se
entregara a los padres y madres o familiares durante la estancia hospitalaria.
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Los mecanismos de recaptacidn tienen como objetivo asegurar la méaxima parti-
Cipacion en el programa y garantizar la realizacion de la prueba a los nifios y nifas
en los que no se practicod toma de muestra,

Los técnicos de los SSPP de la Consejeria de Sanidad tienen acceso a SILCAM
para comprobar el estado de las determinaciones analticas ante consultas de
padres o profesionales sanitarios y comprobar si se ha emitido la carta de resulta-
do normal o esta pendiente. También a través de SILCAM es posible localizar los
recién nacidos cuyas muestras de sangre en taldn no se han recibido en el LICS
tras diez dias desde el nacimiento.

Desde los SSPP de la Consejeria de Sanidad se pondran en marcha actividades
de busqueda activa de recién nacidos a los gue no se ha tomado muestra, que
incluyen:

e Notificacion al equipo de Atencion Primaria correspondiente de la necesidad
de recaptar al recién nacido, bien en consulta o a través de blsqueda activa
(localizacion de los padres y citacion en el centro de salud de adscripcion
para realizar la extraccion).

e Cuando la informacion obtenida de los padres implica la imposibilidad de
realizar la toma de muestra por diferentes motivos (por ejemplo, fallecimien-
to del recién nacido, negativa de los padres a realizar la prueba, etc.) la inci-
dencia se registra en la aplicacion informética y el recién nacido se clasifica
como no analizado, finalizando la actividad de recaptacion.

e Esimportante gue tanto los equipos de Atencion Primaria como los hospita-
les comuniguen a los SSPP de la Consejeria de Sanidad los fallecimientos
de neonatos para interrumpir el sistema de recaptacion.

Aprovechando la consulta programada 0 a demanda, 10s equipos de Atencion
Primaria recaptaran a ninos y ninas pertenecientes a colectivos sociaimente desfa-
vorecidos, nacidos en el domicilio o nacidos en otra comunidad auténoma, en los
que no exista constancia de haber realizado la prueba de cribado. En estos casos,
la toma de muestra se realizara independientemente de los dias transcurridos des-
de el nacimiento.



Protocolo de actuacion

3. TOMA DE MUESTRAS

El dispositivo para incision capilar en el taldon del neonato que se suministra en el sobre
oficial de toma de muestras es el Unico indicado para realizar la extraccion del espécimen
destinado a la prueba de cribado. Este dispositivo practica una incision estandarizada
amplia y delicada que penetra en el lecho capilar respetando gran parte de la inervacion
del tejido.

Para llevar a cabo la incision no se utilizaran agujas de uso intramuscular, intravenoso o
subcutaneo ya que no disponen de un sistema de freno vy la puncion penetra mas alla
de lo recomendado. Se considera una mala praxis gue puede ocasionar lesiones en el
neonato. Tampoco deben utilizarse lancetas automaticas que no sean especificas para la
prueba del talon.

Los desinfectantes adecuados son la Clorhexidina acuosa o alcohdlica al 2% o el Alcohol
al 70%, aplicados en una gasa. Nunca utilizar antisépticos yodados porgue son perjudi-
cCiales para el neonato y pueden alterar los resultados de la prueba de cribado.

Calentar el talon no es efectivo para aumentar el flujo sanguineo ni para reducir el dolor.
Se han descrito casos de guemaduras debido al uso de procedimientos para calentar el
talon. Basta con dar un masaje suave al talon.

La superficie sobre la que se deje secar la ficha de toma de muestras debe estar limpia
y libre de humedad, a temperatura ambiente evitando la exposicion a la luz solar o a una
fuente de calor.

3.7. Primera Muestra

La toma de muestra de sangre capilar obtenida del talon del recién nacido, necesaria para
la determinacion analftica, se realizara entre las 48 y 72 horas de vida.,

No es recomendable realizar la toma de muestras antes de las 48 horas de vida por los
siguientes motivos:

— La elevacion fisiolégica de los niveles de TSH en suero en las primeras horas de
vida puede ocasionar un incremento en el nimero de falsos positivos.

—  Deben transcurrir al menos 48 horas desde el inicio de la alimentacion proteica para
alcanzar niveles de fenilalanina en sangre detectables por el método de cribado.

La toma de muestras se practicara por matronas y personal de enfermeria del ambito asis-
tencial a cargo del recién nacido en ese momento. Corresponde a estos profesionales
sanitarios la cumplimentacion de los datos de la ficha de toma de muestras en el hospital,
si aln no se ha producido el alta, o en el centro de salud, consultorio local o domicilio, si
ya se produjo el alta.
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La muestra obtenida seré remitida al LICS por el personal del centro sanitario en el
que se redlice la extraccion en un plazo de tiempo no superior a 48 horas desde
la misma.

Cuando se produzca un retraso en la toma de muestra por indicacion del pediatra
0 neonatdlogo, debera informarse al LICS de dicha decision y las causas que la
motivan.

Debido a los plazos de tiempo que se recomienda cumplir para que el programa
de deteccion precoz sea efectivo, la toma de muestra tiene caracter urgente. Por
esta razon, el equipo de guardia de Atencion Primaria prestara este servicio los dias
festivos, los fines de semana y por la tarde, si el centro de salud no esté abierto.

La técnica de recogida de muestras se ajustara a lo indicado en el capitulo co-
rrespondiente de este protocolo. Esta informacion puede ampliarse en la direccion
http://www.castillalamancha.es/node/54075 donde esta disponible el siguiente
material didactico:

— Técnica de obtencion de la muestra. Cartel
— Técnica de obtencion de la muestra. Manual
— Toma de muestras para la prueba del talon. Video

La primera muestra debera repetirse cuando resulte inadecuada para el andlisis
por:

e (Cantidad insuficiente

e Muestra sobreimpregnada o diluida

e Presencia de coagulos o desinfectante

e Sangre muy seca imposible de eluir

e Muestra de sangre gque no traspasa hasta el reverso al menos seis circulos
El LICS emitira informe a los SSPP de la Consegjeria de Sanidad especificando el
motivo que origina la repeticion. Desde los SSPP se localizara a la familia o se tras-

ladara la solicitud al centro sanitario de adscripcion del caso para gue el neonato
vuelva a ser citado y se recoja muestra de sangre.

Cuando por causa desconocida el LICS no haya recibido la primera muestra, de-
bera procederse a la recaptacion.


http://www.castillalamancha.es/node/54075
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3.2. Segunda Muestra

La necesidad de una segunda muestra de sangre en papel fitrante puede ser
debida a:

3.3.

10

3.3.1

Resultado de la primera muestra fuera del intervalo de referencia.
Resultado de la primera muestra proximo al punto de corte.

Recién nacido con un peso inferior a 1.500 gramos (muy bajo peso al na-
cer) o edad de gestacion inferior a 33 semanas (gran prematuridad).

Nacidos de parto multiple.

Peso inferior a 1.500 gramos en el momento de la toma de muestra, aun-
que al nacer el peso del recién nacido fuera superior (pérdida de peso).

Neonato sometido a transfusion de sangre o nutricion parenteral.

De forma excepcional, por decision del pediatra 0 médico de familia ante
sospecha de enfermedad endocrina o metabdlica.

Notificacion de resultados y solicitud de muestras

.Recién nacido con peso superior a 1.500 gr y edad gestacional superior a

33 semanas.

Primera muestra: a las 48 — 72 horas de vida, por matronas o personal de en-
fermeria, en el hospital o por profesional de Atencion Primaria en el centro de
salud, si se hubiera dado de alta antes de las 48 horas de vida. Si la muestra es
inadecuada, el LICS envia a los SSPP una carta con la solicitud de repeticion de
la muestra,

Resultados:

Normal - El LICS envia a los padres el modelo de carta de resultados
normales.

Dudoso - EI LICS envia a los SSPP carta para recaptar al recién nacido
(contactando con la familia 0 con el centro de salud) vy extraer 22 muestra.

Patoldgico - EI LICS envia a los SSPP carta para recaptar al recien nacido
(contactando con la familia o con el centro de salud) y extraer 22 muestra.
En caso de confirmar el resultado, el LICS envia informe de derivacion al
medico especialista responsable de la enfermedad en el correspondiente
hospital de adscripcion, para que localice, informe y dé cita a los padres.
El LICS envia copia del informe a los SSPP, que lo trasladan a Atencion
Primaria para el adecuado seguimiento del caso.
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3.3.2.Recién nacido con peso inferior a 1.500 grs. 0 edad de gestacion inferior a
33 semanas, partos multiples, pérdida de peso por debajo de 1.500 grs

Primera muestra: a las 48 — 72 horas de vida, por profesional de Atencion Es-
pecializada en el hospital 0 en Atencion Primaria, por matronas o personal de en-
fermaria. Si la muestra es inadecuada, el LICS envia a los SSPP una carta con la
solicitud de repeticion de la muestra.

Segunda muestra (por protocolo): A los 15 dias de vida. EI LICS envia a los pa-
dres una carta recordando la necesidad de obtener y analizar una nueva muestra.

Resultados:

I. Normal - El LICS envia a los padres el modelo de carta de resultados
normales.

Il. Dudoso — EI LICS envia a los SSPP carta para recaptar al recién nacido
(contactando con la familia o con el centro de salud, si ya no estéa ingresa-
do, o con el hospital, si permanece ingresado) y extraer nueva muestra.

lll. Patolégico - Bl LICS envia alos SSPP carta para recaptar al recién nacido
(contactando con la familia o con el centro de salud, si ya no esta ingre-
sado, o con el hospital, si permanece ingresado) y extraer nueva muestra.
En caso de confirmar el resultado, el LICS envia informe de derivacion
(informe para el médico) al Servicio de Pediatria 0 Neonatologia por correo
electronico.

3.3.3.Trasfundidos y/o con nutricion parenteral

Transfundidos

Primera muestra: a las 48 — 72 horas de vida, por profesional de Atencion Espe-
cializada, en el hospital.

Segunda muestra (por protocolo): Es necesario el andlisis de una segunda
muestra de sangre una vez transcurridos 15 dias desde la transfusion sanguinea
0 a criterio facultativo.

El LICS envia un modelo de carta especifico a los SSPP para recaptar al recién
nacido (contactando con la familia o el centro de salud, si ya no esta ingresado, o
con el hospital, si permanece ingresado) y extraer las nuevas muestras.
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Nutricion parenteral

Primera muestra: a las 48 — 72 horas de vida, por profesional de Atencion Espe-
cializada, en el hospital.

Segunda muestra (por protocolo). Se tomara una segunda muestra a los 10
— 15 dias del cese de la nutricion parenteral. El LICS envia un modelo de carta
especifico a los SSPP para recaptar al recién nacido (contactando con la familia o
el centro de salud, si ya no esté ingresado, o con el hospital, si permanece ingre-
sado) y extraer la segunda muestra.

3.4. Cribado de Fibrosis Quistica

Prueba de cribado

Cuantificacion de tripsina inmunorreactiva (TIR) en una muestra de sangre extraida
del talon del recién nacido. Un elevado nivel de TIR refleja la obstruccion de los
conductos pancreaticos, con reflujo de la tripsina a la sangre.

Muestra de sangre

Cabe destacar que las heces contienen elevadas cantidades de tripsina vy tripsind-
geno que pueden dar lugar a elevacion del TIR, incluso con trazas de contamina-
cion fecal que pasa desapercibida. Por esta razdn es importante que el talon del
recién nacido esté perfectamente limpio y seco antes de la toma de muestra.

El cribado de fibrosis quistica requiere una buena calidad de la muestra de san-
gre (mas de la que se necesita para el cribado de fenilcetonuria o hipotiroidismo
congénito). La sangre debe impregnar el papel filtrante hasta ser traspasado com-
pletamente. La extension de la sangre en el circulo de recogida debe ser igual a
ambos lados del papel. Las muestras sobreimpregnadas con multiples aplicacio-
nes tienen mayor probabilidad de dar resultados falsos positivos. Sila sangre no
impregna completamente la superficie posterior del papel filtrante, el resultado del
analisis puede ser falsamente negativo. El uso de anticoagulantes también interfie-
re en la determinacion de TIR.

Notificacion de resultados y solicitud de muestras

Los niveles elevados de TIR en los recién nacidos con fibrosis quistica se reducen
con el tiempo vy alrededor de las ocho semanas de vida la determinacion deja de
ser un indicador fiable de fibrosis quistica. La concentracion de TIR en la sangre
0 en suero desciende con la edad mucho mas rapido en los falsos positivos que
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en los casos de fibrosis quistica y, por tanto, el TIR incrementado al mes de edad
tiene un valor predictivo positivo mas elevado. No obstante, este descenso es muy
variable entre los recién nacidos.

En Castilla-La Mancha, la estrategia de cribado de fibrosis quistica se inicia con el
andlisis de una primera muestra recogida a las 48 — 72 horas de vida. Cuando el
valor de TIR es dudoso o patolégico se recapta al recién nacido (contactando con
la familia 0 con el centro de salud) vy se extrae 22 muestra a partir de 21 dias de
vida, nunca mas alla del dia 40.

En casos especiales, como neonatos con peso inferior a 1.500 grs o edad de
gestacion inferior a 33 semanas, partos multiples o pérdida de peso, se realiza el
andlisis de la primera muestra tomada a las 48 — 72 horas de vida. Independiente-
mente del resultado obtenido, se recoge y analiza una segunda muestra a los 15
dias de vida. Si el resultado es positivo y se mantiene, sera necesario analizar una
nueva muestra transcurridos 21 dias de vida.

El valor utilizado como punto de corte en la determinacion inicial de TIR es de 60
ng/mL. En la muestra de 21 dias de vida, el nivel de decision es 40 ng/mL. Los
ninos con un TIR incrementado en la determinacion del mes son susceptibles de
derivacion al dispositivo asistencial para realizacion de pruebas adicionales y estu-
dio de confirmacion.

3.4.1.Recién nacido a término con peso superior a 1.500 gr.

Primera muestra: a las 48 — 72 horas de vida, por profesional de Atencion Prima-
ria, en el centro de salud, o por personal de Atencion Especializada en el hospital.
Si la muestra es inadecuada, el LICS envia a los SSPP  una carta con la solicitud
de repeticion de la muestra,

Resultados:

I. Normal - EI LICS envia a los padres el modelo de carta de resultados
normales.

Il. Dudoso o Patolégico- El LICS envia alos SSPP carta para recaptar al re-
cién nacido (contactando con la familia o con el centro de salud) y extraer
22 muestra a partir de 21 dias de vida.

Segunda muestra: si el resultado supera el nivel de decision establecido para
muestras obtenidas a partir de 21 dias de vida se procede a la derivacion al dis-
positivo asistencial.
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3.4.2.Recién nacido con peso inferior a 1.500 grs. 0 edad de gestacion inferior a
33 semanas, partos multiples, pérdida de peso

Primera muestra: a las 48 — 72 horas de vida, por profesional de Atencion Es-
pecializada, en el hospital. Si la muestra es inadecuada, el LICS envia a los SSPP
una carta con la solicitud de repeticion de la muestra.

Segunda muestra (por protocolo): A los 15 dias de vida. EI LICS envia a los pa-
dres una carta recordando la necesidad de obtener y analizar una nueva muestra
al cumplir los criterios establecidos.

Resultados:

I. Normal - El LICS envia a los padres el modelo de carta de resultados
normales.

Il. Dudoso o Patolégico- El LICS envia alos SSPP carta para recaptar al re-
cién nacido (contactando con la familia o con el centro de salud) y extraer
3% muestra a partir de 21 dias de vida.

Tercera muestra: si el resultado supera el nivel de decision establecido para
muestras obtenidas a partir de 21 dias de vida se procede a la derivacion al dis-
positivo asistencial.
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4. TECNICA DE RECOGIDA DE MUESTRAS

4.1. Dispositivos de extraccion de sangre capilar del talon

Los sistemas de obtencion de muestras se basan en mecanismos de puncion o
de incision. En la actualidad, estos Ultimos ofrecen mas ventajas y menos riesgos
en la extraccion de sangre capilar del talon del neonato.

Puncion Incision

Riesgo de pinchazo accidental Corte limpio en arco
Posibilidad de contaminacion tisular de la Muestra libre de contaminacion tisular
muestra

Manejo del dispositivo de incision

Colocar la ranura del extremo Oprimir el pulsador del disposi- Retirar el dispositivo y deposi-
del dispositivo sobre la cara tivo a fondo y firmemente con tarlo en un contenedor de resi-
lateral de la parte plantar del el dedo indice duos clinicos

talon



rama de deteccion precoz neonatal de

Técnica para obtencion de la muestra
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estéril impregnada
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posteriormente (con otra
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para evitar la dilucion de
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las caras laterales de la
parte plantar del talon.

No utilizar yodo o
sus derivados para
desinfectar el talon.

Impregnar el interior de los
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Dejar que se forme circulos del papel filtrante dela
espontaneamente ficha de toma de muestra con~_>
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sangre, que se retira La mancha debe empapar bien : -

| con una gasa estéril. por ambos lados, de modo que
sea igual por el anverso que
por el reverso. La sangre debe

recogerse de una sola vez.

Antes de intro-
ducir la ficha de
toma de muestras
en el sobre, dejar
secar al aire en po-
sicion horizontal sin
colocar nada encima,
alejandola de cualquier foco
de luz directa o calor (la sangre
seca tomara un color marrén
0oSscuro).

sescam T

Son muestras incorrectas las
sobreimpregnadas y las que
no rellenan adecuadamente
los circulos (ej. muestras no
impregnadas por el reverso).
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4.2, Envio de la muestra

El profesional sanitario que realice la extraccion cumplimentara con letra legible
todos los apartados de la ficha de toma de muestras.

Datos minimos necesarios:

e Para identificacion y registro de la muestra: apellidos del recién nacido vy
fecha de parto.

e Para la valoracion analitica de los resultados: peso al nacer, edad gestacio-
nal, datos sobre nutricion, nombre de la medicacion, transfusion e ictericia.

El profesional sanitario comprobara que los padres conocen la importancia de la
prueba de deteccion precoz, han otorgado la autorizacion para la realizacion de la
misma, firmando en el apartado correspondiente de la tarjeta de toma de mues-
tras. Es obligatorio firmar el consentimiento informado.

El material que se entrega en Matemidad contiene un sobre con la direccion de
envio impresay franqueo en destino, para facilitar el procedimiento. La muestra ob-
tenida sera remitida al LICS por el personal del centro sanitario en el que se realice
la extraccion en un plazo de tiempo no superior a 48 horas desde la misma.

5. CONDUCTA A ADOPTAR SEGUN EL RESULTADO DE
LAS PRUEBAS DEL CRIBADO NEONATAL

5.1. Resultados dentro del intervalo de referencia;: NORMAL

El LICS envia al domicilio de los padres una carta con el resultado de las pruebas.
Cuando los padres acudan con su hijo o hija a los primeros controles de salud
infantil, deberan entregar la carta de resultados normales al profesional de Atencion
Primaria, para su registro en la historia clinica electronica (Turriano).

Si los padres no estan en posesion de la carta y desconocen los resultados de la
misma, se puede solicitar nueva emision de la misma al LICS.
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5.2. Resultados proximos al punto de corte (nivel de decision): DUDOSO

Se precisa nueva muestra de sangre en papel filtrante. En funcion de los resultados
de la segunda muestra, la conducta a seguir es:

e Resultados dentro del intervalo de referencia (NORMAL): el LICS envia una
carta a los padres, que deberan entregar en el centro de salud de adscrip-
cion,

e Resultados proximos al punto de corte (DUDOSO): el LICS emite un informe
de resultados para el profesional sanitario de adscripcion, a través de los
SSPP de la Consegjerfa de Sanidad. El nifio o nifa se mantendra en segui-
miento clinico y analftico segun criterio del facultativo, a través del dispositivo
asistencial (SESCAM).

 Resultados fuera del intervalo de referencia (DERVACION): Se procedera
segun figura en el apartado 5.3.

5.3. Resultados fuera del intervalo de referencia: DERIVACION

Es necesario analizar una nueva muestra de sangre en papel filtrante. En caso
de confirmar el resultado, el LICS contactara telefonicamente con el Servicio de
Pediatria del dispositivo asistencial especializado de referencia del SESCAM mas
cercano a la residencia de la familia del nifio afectado, para que desde el mismo
se proceda a localizar a los padres/tutores vy dar cita en el hospital a la mayor bre-
vedad posible.

Ademés, el LICS enviara el informe de resultados analiticos del caso al Servicio de
Pediatria al que ha sido derivado vy a los técnicos de Salud Plblica de la Direccion
Provincial de Sanidad correspondiente o al ICS, indicando la derivacion realizada.
Desde los SSPP se informara al médico de familia o pediatra de Atencion Primaria
de adscripcion sobre la derivacion efectuada.

Los casos con resultado positivo en el test de Fibrosis quistica requieren el analisis
de una nueva muestra a partir de 21 dias de vida.

En los casos de presencia de fenotipo anémalo de hemoglobinas FS o FSC no se
solicita segunda muestra y se envia informe solicitando derivacion desde el LICS al
Servicio de Hematologia Pediatrica del hospital de adscripcion.

Cuando el fenotipo es FAS, FC, FAC, FD, FAD, FE o FAE el LICS envia informe a
Atencion Primaria a través de los SSPP de la Consejeria de Sanidad.
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6. OTRAS ACTUACIONES EN ATENCION PRIMARIA

Registrar en la historia clinica electronica (Turriano) si se realizd el test de
cribado, los motivos de no realizacion (en su caso), asi como el resultado
del andlisis.

Informar a padres y madres sobre resultados de las pruebas de cribado vy
conductas clinicas a adoptar en funcion de los mismos.

Colaborar en las actividades de informacion dirigidas a los padres vy a la
comunidad en general sobre la importancia de la deteccion y tratamiento
precoz de enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas.

Educacion para la salud de mujeres en edad fértil con fenilcetonuria, orien-
tando sobre la planificacion familiar, el control de los embarazos y el segui-
miento estricto de la dieta.
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INDICADORES DE EVALUACION

N° de recién nacidos

N

N° de recién nacidos a los que se les realiza toma de muestra
N° de recién nacidos analizados

Participacion

N° de primeras muestras no validas para analisis

N° de recién nacidos analizados con resultado final positivo

N° de recién nacidos analizados con resultado final negativo

© N o o~ 0 DhpoS

N° de recién nacidos que estuvieron en seguimiento con resultado final nega-
tivo

9. Intervalos de tiempo del programa (Mediana y Percentil 95)

— Tiempo para toma de muestra: Entre fecha de nacimiento y fecha de toma
de primera muestra

— Tiempo de llegada al laboratorio: Entre fecha de toma de muestra y fecha
de entrada al laboratorio 21

— Tiempo para dar resultado: Entre fecha de entrada al laboratorio y fecha de
registro de resultados analiticos

— Tiempo en dar resultado y conducta normal: Entre fecha de nacimiento y
fecha de envio de carta de resultados normales

— Tiempo de deteccion: Entre fecha de nacimiento y fecha de registro de
resultados analiticos

— Tiempo de derivacion al hospital: Entre fecha de registro de resultados
analiticos y emision de informe analitico para derivacion

10. N° de casos confirmados de cada enfermedad (N° de Verdaderos Positivos)
11. N° de Falsos Positivos

12. Valor predictivo positivo

13. Tasa de deteccion

14. Mediana de edad de la confirmacion diagndstica para cada enfermedad
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Algoritmo 1. Toma de muestras

VALIDA NO VALIDA

12 REPETICION
12 MUESTRA

RESULTADOS
12 MUESTRA

PROTOCO

VALIDA NO VALIDA

VALIDA

Repeticiones
sucesivas

NO VALIDA

T

CARTA DE

RESULTADOS
NORMALES

12 REPETICION
22 MUESTRA

RESULTADOS
22 MUESTRA

VALIDA

Repeticiones
sucesivas

NO VALIDA

DUDOSO

\

CARTA DE SEGUIMIENTO EN EL

RESULTADOS DISPOSITIVO ASISTENCIAL DERIVACION
NORMALES (SESCAM)

25
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Algoritmo 2. Resultados y conducta en recién nacidos con peso
superior a 1.500 gr. y edad gestacional superior a 33 semanas

12 MUESTRA

48 - 72 horas de vida

Proximidad al Fuera del
punto de corte intervalo normal

Dentro del
intervalo normal

26

Carta de
resultados a
padres

22 MUESTRA

\ 4

Dentro del Proximidad al Fuera del
intervalo normal punto de corte intervalo normal

Seguimiento en el
dispositivo asistencial
(SESCAM)

Carta de resultados
a padres
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Algoritmo 3. Resultados y conducta en recién nacidos en
situaciones especiales

12 MUESTRA

48 - 72 horas de vida

TOMA DE LA 22 MUESTRA

~ <1.500 g de peso: a los 15 dias de vida
— < 33 semanas de gestacion: a los 15 dias de vida

— Partos multiples: a los 15 dias de vida 28 M U ESTRA

— Nutricion parenteral: a los 10 - 15 dias del cese de la
nutriciéon parenteral

— Transfusion: a los 15 dias desde la ultima transfusion
realizada

27

Fuera del

Proximidad al
punto de corte

Dentro del
intervalo normal

intervalo normal

Carta de
resultados a
padres

Dentro del Proximidad al Fuera del
intervalo normal punto de corte intervalo normal

Carta de Seguimiento en el
resultados a dispositivo asistencial
padres (SESCAM)
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Algoritmo 4. Cribado de Fibrosis Quistica.
Resultados y conducta en recién nacidos con peso superior a
1.500 gr. y edad gestacional superior a 33 semanas

12 MUESTRA

48 - 72 horas de vida

Dentro del Proximidad al Fuera del
intervalo normal punto de corte intervalo normal

28

Carta de
resultados a
padres

22 MUESTRA
(21 dias de vida)

\ 4

Dentro del Proximidad al Fuera del
intervalo normal punto de corte intervalo normal

Seguimiento en el
dispositivo asistencial
(SESCAM)

Carta de resultados
a padres
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Algoritmo 5. Cribado de Fibrosis Quistica.
Resultados y conducta en recién nacidos en situaciones especiales

12 MUESTRA

48 - 72 horas de vida

TOMA DE LA 22 MUESTRA

~ <1.500 g de peso: a los 15 dias de vida
— < 33 semanas de gestacion: a los 15 dias de vida
— Partos multiples: a los 15 dias de vida

— Nutricion parenteral: a los 10 - 15 dias del cese de la
nutriciéon parenteral

— Transfusion: a los 15 dias desde la ultima transfusion
realizada

22 MUESTRA

29

Dentro del
intervalo normal

Carta de
resultados a

padres

\ 4

Proximidad al
punto de corte

Fuera del
intervalo normal

32 MUESTRA
(21 dias de vida)

Dentro del Proximidad al Fuera del
intervalo normal punto de corte intervalo normal

Carta de Seguimiento en el
resultados a dispositivo asistencial
padres (SESCAM)
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Niveles de decision

CRIBADO DETERMINACION

| NIVEL DE DECISION | UNIDADES

F::g)a'a“i"a >72,98 pmol/L

Fenilalanina/Tirosina >1,78 -

(I:II%r:;ona Tiroestimulante 57 uU/mL

Hormona Tiroidea T4

< 1.500 g de peso 2,3-10,2 ug/dL

>1.500 g de peso 3,2-10,0 ug/dL

17-Hidroxi-Progesterona

(17-OHP)

Prematuro / Bajo peso > 60 nmol/L

A término >30 nmol/L

Tripsina Inmunoreactiva

(TIR)

Muestra < 21 dias > 60 ng/mL

Muestra > 21 dias > 40 ng/mL
30 FENOTIPO

FS

FAS

FSC

FC, FAC

FD, FAD

FE, FAE

C5DC >0,24 pmol/L

C5DC/C8 >10,00 -

C5DC/C50H >1,78 -

C5DC/C16 >0,19 -

CO (Lim. inf.) <5,56 pmol/L

C18 (Lim. inf.) <0,20 pmol/L

C18:1 (Lim. inf.) <0,44 pmol/L
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Niveles de decision

CRIBADO

DETERMINACION

| NIVEL DE DECISION | UNIDADES

C3 > 4,44 pmol/L
C3/C2 >0,20 -
C3/C16 >2,99 -
C3/MET > 0,46 -
C4/C3 (Lim. inf.) <0,04 -
C5/C3 (Lim. inf.) <0,02 -
C16:10H > 0,07 pmol/L
C3 > 4,44 pmol/L
C3/C2 >0,20 -
C3/C16 >2,99 -
C3/MET > 0,46 -
C4/C3 (Lim. inf.) <0,04 -
C5/C3 (Lim. inf.) <0,02 -
C160H >0,05 umol/L
c14 >0,39 pmol/L
C14:1 > 0,29 pmol/L
C16:10H > 0,07 pmol/L
C18:10H >0,05 pmol/L
C180H >0,03 pmol/L
C14:2 > 0,05 pmol/L
C14:1/C2 >0,02 -
C14:1/C16 >0,13 -
C160H/C16 >0,03 -
C180H/C18 >0,05 -
(0] >0,14 pmol/L
C6 >0,12 pmol/L
c10 >0,19 pmol/L
C10:1 > 0,16 pmol/L
C5DC > 0,24 pmol/L
C3DC >0,32 pmol/L
C8/C10 >2,00 -
C8/C2 > 0,009 -

31
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Niveles de decision

CRIBADO DETERMINACION

| NIVEL DE DECISION | UNIDADES

C14:1 > 0,28 pmol/L
C14:2 > 0,05 pmol/L
Cc14 >0,39 umol/L
C14:1/C2 > 0,02 -
C14:1/C12:1 > 4,50 -
C14:1/C16 20,13 -
LEU+ISOLEU > 229,60 pmol/L
VAL > 223,00 pmol/L
LEU/ALA >1,03 -
LEU/PHE > 5,31 -
VAL/PHE > 4,70 -

> 197,50 pmol/L

>0,74 pmol/L

> 204,38 pmol/L
C5 > 0,54 umol/L
C5/CO >0,03 -
C5/C2 > 0,04 -
C5/C3 >0,47 -
C5/C8 >17,00 -
MET > 32,30 pmol/L
MET/PHE >0,76 -
MET/TYR >0,73 -
MET/CIT > 6,31 -
C50H > 0,45 pmol/L
ceDC >0,19 pmol/L
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Niveles de decision

CRIBADO DETERMINACION

| NIVEL DE DECISION | UNIDADES

> 0,45 pmol/L

> 0,04 pmol/L
C4 >0,72 pmol/L
C5 > 0,54 pmol/L
C6 >0,12 pmol/L
c8 >0,14 pmol/L
c10 >0,19 pmol/L
C16 > 5,63 pmol/L
Co < 5,56 pmol/L
Cco < 5,56 pmol/L
Cc2 <5,91 pmol/L
C3 <0,42 pmol/L
C16 <0,39 pmol/L
c18 <0,20 pmol/L
C18:1 <0,44 pmol/L
C3/MET <0,03 pmol/L
CO+C2+C3+C16+C18/ <113 B
CITRULINA !
Fenilalanina (PHE) > 75,50 umol/L
Fenilalanina/Tirosina >1,78 umol/L

33
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Marco legal

L A |
Diario Oficial
te Castilla-La Mancha
ARO XXXVII NGm. 190 27 de septiembre de 2018 25363

Consejeria de Sanidad

Orden 138/2018, de 21 de septiembre, de la Consejeria de Sanidad, por la que se regulan las enfermedades
congénitas endocrinas y metabdlicas objeto de deteccién precoz en los recién nacidos. [2018/11022]

El Estatuto de Autonomia de Castilla-La Mancha atribuye a la Junta de Comunidades, en su articulo 32.3, en el marco
de la legislacion béasica del Estado y, en su caso, en los términos que la misma establezca, la competencia de desarrollo
legislativo y de ejecucién en materia de sanidad e higiene, promocién, prevencion y restauracion de la salud.

En desarrollo de esta prevision estatutaria, se aprob6 la Ley 8/2000, de 30 de noviembre, de Ordenacién Sanitaria
de Castilla-La Mancha, que en su articulo 28, establece que en el desarrollo de sus funciones el Sistema Sanitario de
Castilla-La Mancha llevara a cabo actuaciones relacionadas con el desarrollo de los programas dirigidos a la prevencion
de deficiencias congénitas o adquiridas, asi como cualquier otra actividad relacionada con la promocion, prevencion,
mantenimiento y mejora de la salud.

La Consejeria de Sanidad de Castilla-La Mancha, en el &mbito de las actuaciones preventivas de salud publica, realiza desde
el afio 1989 el programa de deteccién precoz de enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas en recién nacidos.

Estas enfermedades se manifiestan en forma de discapacidad intelectual o alteraciones psiquicas vy fisicas de distinta
indole, de mayor gravedad cuanto més tarde se establezca el diagnéstico y el tratamiento.

Los programas de deteccién precoz de enfermedades congénitas endocrinas y metabdélicas en neonatos han demostra-
do una alta eficacia al permitir el diagnostico inmediato de estas patologias y la instauracion temprana del tratamiento
oportuno. Estos programas se basan en la realizacién de pruebas de analisis bioquimico sobre muestras de sangre
periférica obtenidas de los recién nacidos.

La Orden de la Consejeria de Sanidad y Bienestar Social de 14 de septiembre de 1989 regul6 en Castilla-La Mancha
por primera vez la realizacion de pruebas para la deteccién de hipotiroidismo y fenilcetonuria en recién nacidos. Tras
diferentes actualizaciones, en la Orden 203/2017 de 15 de diciembre, de la Consejeria de Sanidad, se regula el nimero
de enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas objeto de deteccion precoz en los recién nacidos.

Los avances en las técnicas analiticas en el campo de la espectrometria de masas en tAndem permiten incrementar el nd-
mero de enfermedades congénitas a detectar en el cribado neonatal. Por este motivo es necesario actualizar mediante la
presente Orden las enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas objeto de cribado neonatal en Castilla-La Mancha.
En consecuencia con todo lo expresado y de conformidad con la competencia atribuida en el articulo 23.2.c) de la Ley
11/2003, de 25 de septiembre, del Gobierno y del Consejo Consultivo de Castilla-La Mancha, y en Decreto 83/2015, de
14 de julio, de estructura orgénica y competencias de la Consejeria de Sanidad

Dispongo:

Articulo 1. Objeto.

La presente Orden tiene por objeto determinar las enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas a cribar en todos
los recién nacidos en el &mbito territorial de Castilla-La Mancha.

Articulo 2. Enfermedades a cribar.

El programa de deteccién precoz de enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas en recién nacidos comprende
la realizacion de pruebas analiticas destinadas al despistaje de las patologias que figuran en el Anexo | de esta Orden.

Articulo 3. Sistema de registro.
Los centros sanitarios de titularidad publica o privada en que se atiendan partos tienen la obligacién de disponer de un

sistema de registro de datos de recién nacidos en soporte electrénico o en papel, en sustitucion del libro de registro de
paritorio.
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Marco legal
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El disefio y la responsabilidad de la cumplimentacion del sistema de registro corresponde al titular de centro sani-
tario. Los recién nacidos se inscribiran en orden cronoldgico segin el momento de nacimiento. El registro estara
permanentemente actualizado y debe incluir, como minimo, los datos que figuran en el Articulo 4.1.

Articulo 4. Declaracion de nacimientos y fallecimientos.

4.1. Todos los centros sanitarios de titularidad publica o privada ubicados en Castilla-La Mancha en que se atiendan
partos estan obligados a facilitar diariamente a la Consejeria de Sanidad los siguientes datos de cada recién nacido
en el centro sanitario:

- Nombre y apellidos de la madre.

- Domicilio al que se trasladara después del alta hospitalaria y nimero de teléfono
- Fecha de nacimiento, sexo y apellidos del recién nacido

- Centro de salud o consultorio local en que se inscribira el recién nacido

- Sobrevive o ha fallecido en las primeras 24 horas tras el parto

- Ingreso hospitalario, si es el caso

4.2. Independientemente de su titularidad, los centros sanitarios de Atencién Primaria y Especializada estan obliga-
dos a comunicar a las correspondientes Direcciones Provinciales de la Consejeria de Sanidad los casos de recién
nacidos fallecidos durante la estancia hospitalaria, con el fin de excluirlos de los procesos de captacion, recaptacion
y seguimiento.

Articulo 5. Normas de actuacion.

La toma de muestra de sangre capilar obtenida del talén del recién nacido se realizara entre las 48 y 72 horas de
vida. La Direccién General de Salud Publica y Consumo de la Consejeria de Sanidad pone a disposicion a través de
la pagina web www.castillalamancha.es un protocolo de normas de actuacion y aspectos técnicos del programa de
deteccion precoz de enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.

Queda derogada la Orden 203/2017 de 15 de diciembre, de la Consejeria de Sanidad, por la que se determinan las
enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas objeto de deteccién precoz en los recién nacidos.

Disposicion final Gnica. Entrada en vigor.
La presente Orden entrara en vigor el dia 12 de noviembre de 2018.
Toledo, 21 de septiembre de 2018

El Consejero de Sanidad
JESUS FERNANDEZ SANZ
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Anexo |

Listado de enfermedades objeto de cribado en el Programa de deteccion precoz neonatal de enfermedades congé-
nitas endocrinas y metabdlicas de Castilla-La Mancha.

1. Fenilcetonuria

2. Hipotiroidismo congénito

3. Hiperplasia adrenal congénita

4. Fibrosis quistica

5. Anemia falciforme

6. Acidemia glutarica tipo |

7. Aciduria 3- hidroxi 3- metil glutarica (Deficit de 3-OH-3-Metilglutaril-CoA Liasa)
8. Déficit de beta-ceto-tiolasa

9. Acidemia propidnica

10. Acidemia metilmalénica

11. Deficiencia de acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCHADD)
12. Deficiencia de 3-hidroxiacil coenzima A deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD)
13. Deficiencia de acil coenzima A deshidrogenasa de cadena media (MCHADD)
14. Deficiencia multiple de acilCoA deshidrogenasa (MAD)

15. Deficiencia primaria de carnitina (CUD)

16. Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)

17. Tirosinemia tipo 1

18. Tirosinemia tipo 2

19. Tirosinemia tipo 3

20. Acidemia isovalérica

21. Homocistinuria

22. Deficiencias de metionina adenosil transferasa (MAT I/Ill)

23. Defectos en la biosintesis del cofactor de tetrahidrobiopterina

24. Defectos en la regeneracion del cofactor de tetrahidrobiopterina
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