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Resumen

Introduccion

Los programas de cribado neonatal buscan detectar y tratar tempranamente trastornos congénitos
tratables para reducir la morbimortalidad y discapacidades asociadas. Deben asegurar acceso
equitativo y ofrecer informacion completa a los padres para la toma de decisiones sobre la salud de
sus hijos. La espectrometria de masas en tindem ha revolucionado el cribado al detectar multiples
enfermedades metabdlicas con un solo procedimiento. Sin embargo, el cribado no debe iniciarse si
no hay claros beneficios para el neonato y garantias de diagnostico y tratamiento adecuados.

Las acidemias metilmalénicas (AMM) es un trastorno del metabolismo de los acidos organicos,
de herencia autosOmica recesiva, que afecta al catabolismo del propionato. Es causado por un defecto
en la enzima metilmalonil-CoA mutasa (MUT) y se caracteriza por la acumulacién de metabolitos
procedentes del catabolismo de aminodcidos de cadena ramificada. Se distinguen dos formas
principales: la AMM aislada y la AMM combinada con homocistinuria. A nivel mundial, se estima
una prevalencia global de 1,14 casos por cada 100.000 nacimientos, con una tendencia ascendente
en la ultima década. La mayor prevalencia se observa en Asia, seguida de Europa. En Espaiia, la
deteccion de la AMM varia entre comunidades autonomas, lo que genera ciertas desigualdades. En
2023 son 13 de las 19 comunidades y ciudades autonomas las que realizan el cribado de AMM.

Las manifestaciones clinicas varian desde el periodo neonatal hasta la edad adulta. Los
pacientes pueden presentar sintomas agudos, como descompensaciones metabdlicas, o crénicos
como hipotonia. Las complicaciones incluyen discapacidad intelectual, problemas renales,
neurolégicos y del desarrollo. En la AMM con homocistinuria predomina el retraso psicomotor
con deterioro neuroldgico, hidrocefalia, afectaciéon ocular, anomalias hematoldgicas y sindrome
hemolitico urémico (SHU). El diagnéstico de la AMM se basa en los signos clinicos y en pruebas
bioquimicas y de laboratorio. Las pruebas bioquimicas, como el andlisis de dcidos orgdnicos en
orina, plasma o liquido cefalorraquideo, junto con la medicién de acilcarnitinas en sangre seca o
plasma, ayudan a confirmar el diagndstico. Se pueden realizar estudios enziméticos y/o andlisis
genéticos moleculares para confirmar el diagndstico y determinar el subtipo de AMM.

El objetivo del tratamiento es garantizar un desarrollo normal y prevenir episodios de
descompensaciones metabdlicas, mediante un enfoque multidisciplinario que incluya tratamiento
dietético y farmacoldgico adaptado a la edad. El tratamiento estandar para la AMM aislada incluye
L-carnitina, antibidticos para reducir los metabolitos producidos por la flora intestinal, vitamina B,
para aquellos sensibles a ella y una dieta baja en proteinas. Se considera el trasplante de érganos
(hepdtico y/o renal) en pacientes con descompensaciones metabdlicas frecuentes y dificiles de
estabilizar con el tratamiento estdndar. Ademads, existen terapias experimentales, como el trasplante
de células hepdticas y células progenitoras del higado, para restablecer la actividad enzimatica.
En la AMM con homocistinuria no se aconseja restriccion dietética y se debe administrar
hidroxicobalamina a dosis elevadas en administracion parenteral y betaina. La supervivencia varia
seglin la edad de inicio y el subtipo de la enfermedad. La AMM aislada muestra una supervivencia
,» PEro persisten complicaciones
graves como insuficiencia renal. El diagnéstico y tratamiento desde el cribado neonatal reduce la

més favorable, especialmente con tratamiento de vitamina B

mortalidad temprana y los sintomas graves al diagndstico, aunque persiste el riesgo de posibles
complicaciones a largo plazo, como discapacidad intelectual y riesgo aumentado de cdncer hepatico
y renal. En la AMM combinada, el tratamiento precoz corrige las anomalias hematolégicas y puede
prevenir el SHU y la hidrocefalia, pero tiene poca influencia en la enfermedad ocular y un impacto
poco claro en el resultado neurocognitivo.
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La acidemia propiénica (PA) es un trastorno congénito del metabolismo de los &4cidos
orgdnicos, de herencia autosémica recesiva, causado por la deficiencia de la enzima propionil-CoA
carboxilasa. Produce la acumulacién de 4cido propidnico y sus metabolitos, dando lugar a patologia
multiorgdnica, que incluye retraso del crecimiento, miocardiopatia y disfuncion renal. La incidencia
varia segtin la region geografica. A nivel mundial, se estima una incidencia al nacer menor de 1 caso
por cada 100.000 RN. En Oriente Préximo y norte de Africa supera los 4 casos por cada 100.000 RN
y en Europa es proxima a 0,33 casos por cada 100.000. En Espaiia, solo tres CC. AA. (Andalucia,
Cataluna y Murcia) declararon casos de PA en 2019, con una tasa de deteccion de 1 caso por cada
37295 RN. En 2023, 13 de las 19 Comunidades y Ciudades Auténomas realizan el cribado de AMM
en Espafia.

La PA se presenta en tres formas: neonatal grave, inicio tardio intermitente y forma crénica
progresiva. La forma neonatal grave se manifiesta en los primeros dias de vida con sintomas
neuroldgicos y metabdlicos graves como vOmitos, somnolencia y convulsiones, pudiendo llevar
al coma y la muerte sin tratamiento. La forma aguda intermitente se caracteriza por episodios
recurrentes de descompensaciones metabdlicas y la forma crénica progresiva puede manifestarse
en la infancia, adolescencia o edad adulta, con sintomas mas heterogéneos, que incluyen retraso
del desarrollo y cardiomiopatia, entre otros. Los episodios de descompensacion metabdlica, que
ocurren principalmente en los primeros afios de vida, pueden ser mortales y son desencadenados
por situaciones de estrés catabolico. A largo plazo, el retraso en el desarrollo y la miocardiopatia son
las manifestaciones mas comunes, junto con hepatomegalia y retraso cognitivo.

Eldiagndstico se basa en la presencia de signos y sintomas clinicos, que pueden ser inespecificos
y variables en su presentacion. En la forma neonatal, suelen aparecer en los primeros dias de vida,
incluyendo vomitos,somnolencia,irritabilidad y alteraciones neurolégicas. Los hallazgos metabdlicos
pueden incluir acidosis metabdlica, cetosis y hiperamonemia. Més alld del periodo neonatal, los
sintomas pueden afectar a varios 6rganos y sistemas, como el sistema nervioso y el corazén. El
diagnostico se basa en pruebas de laboratorio que revelan la acumulacion de dcido propidnico y
metabolitos relacionados, como 3-hidroxipropionato y 2-metilcitrato. Ademas, se pueden observar
elevaciones en propionilcarnitina y ciertos aminodacidos. Para confirmar el diagndstico, se realizan
pruebas de actividad enzimdtica y andlisis genéticos. El diagnéstico diferencial incluye otras
acidemias orgdnicas y condiciones que causan acidosis metabdlica. Las pruebas genémicas permiten
confirmar el diagndstico. El diagndstico prenatal también es posible mediante pruebas bioquimicas
y moleculares en muestras de liquido amnidtico o células de vellosidades coridnicas.

El tratamiento tiene como objetivo promover un crecimiento y desarrollo normales mientras
se minimizan las complicaciones. Se aborda precozmente las descompensaciones metabdlicas con
restriccion dietética de proteinas precursoras del d4cido propidnico, suplementaciéon de carnitina y
tratamiento farmacoldgico o extracorporeo en casos de hiperamonemia aguda. A largo plazo incluye
restriccion dietética, suplementacion con carnitina y vigilancia para prevenir complicaciones. El
trasplante hepatico es una opcién para pacientes con episodios recurrentes de hiperamonemia
o acidosis no controlada con tratamiento médico, con altas tasas de supervivencia y mejoria en
la calidad de vida. Terapias experimentales como la terapia génica y el trasplante de hepatocitos
estdn en fase de investigacion. En los tltimos afios, la supervivencia a largo plazo de pacientes
con PA ha mejorado, con tasas de supervivencia mayores al 60% en la forma grave y mayores
al 90% en la forma tardia. Sin embargo, mas del 50% de los pacientes experimentan retraso
cognitivo y cerca del 70% presentan retraso en el desarrollo neurolégico, incluyendo discapacidad
intelectual y retraso en el lenguaje y habilidades motoras. Las complicaciones méds comunes a
largo plazo incluyen retraso en el desarrollo, miocardiopatia, afectacién neuroldgica, trastornos
del movimiento, epilepsia, trastorno del espectro autista, cardiomiopatia dilatada, insuficiencia
renal cronica, pancreatitis, osteopenia, osteoporosis, neuropatia optica, atrofia del nervio 6ptico
y pérdida auditiva neurosensorial bilateral. Estas complicaciones pueden persistir incluso en
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pacientes aparentemente estables, lo que destaca la necesidad de un seguimiento continuo y un
manejo multidisciplinario a lo largo de la vida del paciente.

Objetivos

Actualizacion de la evaluacion previa sobre efectividad clinica del cribado neonatal de las
acidemias metilmaldnicas (AMM) y acidemia propidnica (PA) utilizando como prueba de cribado
la espectrometria de masas en tindem (MS/MS) comparado con la estrategia de no cribado o
diagnéstico clinico habitual.

Métodos

Se plantearon tres preguntas de investigacion para evaluar la efectividad clinica del cribado neonatal
de la AMM y la PA mediante MS/MS, asi como para determinar si estos programas cumplen con
los requisitos esenciales del Sistema Nacional de Salud (SNS) para ser incluidos en el Programa
de cribado neonatal (PNC). Las preguntas se presentaron con formato PICOD (poblacion,
intervencion, comparador, medidas de resultado y disefio de estudio), y se definieron los criterios de
inclusién y exclusion de los estudios. Para dar respuesta a las preguntas se llevé a cabo una revision
sistematica de la literatura en diversas bases de datos biomédicas.

Se utiliz6 como punto de partida el informe de evaluacion realizado por la Unidad de
Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t, de ACIS en 2014. Se actualizaron las estrategias de
busqueda bibliogréifica desde mayo de 2013 hasta la actualidad (febrero 2024). Se realizaron dos
estrategias de bisqueda: una centrada en la epidemiologia de la enfermedad y otra centrada en los
programas de cribado. Se utilizaron diferentes descriptores y términos libres, y se completé con una
bisqueda manual en metabuscadores y sitios web relevantes. La seleccidon de estudios se realiz6
por pares de manera independiente, conforme a criterios de inclusidn y exclusion predefinidos,
utilizando la herramienta Covidence. Se emplearon escalas y herramientas especificas para evaluar
la validez y riesgo de sesgo de los estudios, como AGREE II, AMSTAR-2, QUADAS-2, entre otras.
Para valorar la calidad global de la evidencia se utilizé la metodologia GRADE.

Resultados

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en octubre de 2023, limitada al informe previo, recuperando
206 referencias de revisiones sistematicas e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS).
Se leyeron a texto completo 3 revisiones sistematicas, que finalmente fueron excluidas por no
aportar informacién util. Se actualiz6 la estrategia de busqueda del informe previo, obteniendo
998 estudios primarios: 35 cumplieron los criterios de seleccién y fueron incluidos. Mediante la
revision manual de bibliografia citada y bisquedas adicionales, se incorporaron 8 referencias mas.
Posteriormente, se realizaron actualizaciones periddicas de la estrategia de bisqueda (hasta febrero
de 2024), anadiendo 18 estudios, 2 de ellos relevantes para los objetivos de la revision. En total, se
incluyeron 45 estudios con 55 publicaciones asociadas: 43 abordaban el rendimiento y beneficios del
cribado, y 3 eran estudios economicos.

Acidemias metilmaldnicas (AMM)

Se analiz6 la evidencia de 45 estudios observacionales, que incluyeron més de 73 millones de
RN. Estos estudios fueron principalmente cohortes de base poblacional con recopilaciéon de
datos prospectivos y andlisis retrospectivos. La mayoria de los estudios y programas de cribado
incluyeron la AMM y PA en su panel de cribado. Globalmente, 23 estudios realizaron el cribado
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en una etapa, abarcando el 79,3% del total de RN y 10 estudios aplicaron una prueba de segundo
nivel, representando el 20,7%. Algunos estudios incluyeron una fase piloto seguida de una
prueba de segundo nivel. Ademas, dos estudios evaluaron el beneficio del cribado en términos de
tratamiento eficaz y diagnostico temprano. La mayoria de los estudios de una etapa provinieron de
paises asidticos y de Oriente Medio, mientras que los programas de segundo nivel se desarrollaron
principalmente en Europa. Los programas europeos generalmente retrasaron la toma de muestra
en comparacion con los asidticos y estadounidenses. El 44% de los programas de cribado en una
etapa proporcionaron datos sobre la tasa de participacion. Se observd una variabilidad considerable
entre los estudios, independientemente del dmbito del programa. La cobertura de los programas
vario entre el 35% y el 100%. La mayoria de los programas de dos etapas present6 una cobertura
cercana al 100%, todos se realizaron en Europa y fueron de alcance nacional.

La calidad de los estudios se evalud con la herramienta QUADAS-2 para estudios de eficacia
diagnéstica. En programas de una etapa, el riesgo de sesgo fue generalmente bajo, especialmente
en los dominios de seleccion de pacientes y prueba de referencia. Sin embargo, se penalizé a
aquellos programas que no realizaron andlisis genético como parte de la confirmacién diagndstica.
La aplicabilidad fue alta en general, pero se redujo la calidad en los dominios de prueba indice y
referencia debido a la falta de informacién sobre el proceso de cribado y clasificacion de muestras.
En programas de dos etapas, el riesgo de sesgo en el dominio de seleccion de pacientes fue bajo en
todos los programas. Sin embargo, el riesgo de sesgo fue incierto en el dominio de prueba indice
en estudios que carecian de informacién sobre umbrales de corte o emplearon diferentes puntos
de corte. El dominio de flujo y cronograma presento el mayor riesgo de sesgo debido a la falta de
informacién sobre pérdidas durante la rellamada o el proceso de confirmacion.

Los estudios de cribado en una etapa ofrecieron informacién menos exhaustiva que los
programas de cribado en dos etapas. De los programas en una etapa, el 36% solo proporciond
datos sobre una variable, la tasa de deteccion. Todos los estudios registraron la tasa de deteccion
al nacimiento y otras variables relacionadas con el rendimiento diagndstico de la prueba. En
cuanto a la mortalidad, se consider6 la informacion de 18 estudios. La evaluacién de los potenciales
dafios del cribado se basé en datos de 12 estudios, y solo tres proporcionaron informacién sobre el
sobrediagnoéstico. La informacién sobre los beneficios del cribado fue variada e incluy6 aspectos
como la aceptabilidad, el estado clinico en el momento del diagndstico, el prondstico, la eficacia del
tratamiento y la calidad de vida.

Se detectaron 735 casos de AMM en programas de cribado, con un 40% de origen asidtico
y un 30% americano. Espafia represento el 3% de los casos totales. Hubo 9050 sospechas no
confirmadas. La tasa mundial de deteccion fue de 1 caso por cada 81.734 nacimientos, con mayores
tasas en Oriente Medio. En Europa, hubo diferencias entre paises, con una tasa global de 1,2 casos
por cada 100.000 nacimientos. Se observaron tasas de deteccién variables segln el fenotipo y la
region geografica. Globalmente, el 64% de los casos detectados fueron formas de AMM aislada
(mayoritariamente tipo mut) y el 36% de AMM combinada con homocistinuria (principalmente
cblC), siendo las tasas de deteccion de 5 y 3 casos por cada 10.000 neonatos respectivamente. En
Espafia, la tasa de deteccion varié de 1:37295 nacimientos en 2019 a 1:54.753 en 2021, con diferencias
de fenotipo entre regiones.

La informacién sobre la sensibilidad de la prueba proviene de 17 estudios. En los programas
de una etapa, la sensibilidad para la AMM fue principalmente del 100%, aunque en un estudio se
redujo al 66% debido a un falso negativo (FN). En los programas de dos etapas, la sensibilidad fue
cercana al 100%, excepto en dos programas alemanes, donde fue del 80-90% debido a FN. Respecto
a la especificidad, la mayoria de los programas mostraron valores cercanos al 99,9%, con algunas
excepciones relacionadas con falsos positivos (FP) y poblaciones mds pequefas. Algunos programas
modificaron su protocolo de cribado para mejorar la sensibilidad, lo que a menudo tuvo un ligero
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impacto en la especificidad. Se observaron variaciones en los protocolos de toma de muestra y
andlisis entre los programas, asi como diferencias en los algoritmos de cribado. La implementacién
de una prueba de segundo nivel redujo la tasa de rellamadas y la positividad en comparacién con la
estrategia de cribado de una etapa. Sin embargo, algunos programas experimentaron un aumento
leve en el niimero de muestras que necesitaban ser analizadas nuevamente con la implementacién
de la prueba de segundo nivel.

Trece estudios proporcionaron informacién sobre FP. Se consideraron aquellos RN para los
que se mantuvo el resultado positivo en las repeticiones de la prueba de cribado, o la persistencia
del resultado positivo tras la prueba de segundo nivel en estrategias de dos pasos. La implantacién
de la prueba de segundo nivel mejoré el rendimiento de la prueba, reduciendo significativamente
el porcentaje de FP y mejorando el valor predictivo positivo (VPP), pasando del 4,7 al 6,8%. Los
resultados fueron coherentes entre si y consistentes con la revision previa, demostrando una tasa
de falsos positivos del 0,007% en programas de cribado de una etapa. La informacién sobre los
FN vy el valor predictivo negativo (VPN) en programas de cribado en una etapa, provino de 7
estudios, cubriendo mas de 1.773.000 RN, con solo 1 FN registrado en un programa antes de la
implementacién de la prueba de segundo nivel. En programas de cribado en dos etapas, 11 de 12
programas identificaron 2 FN, uno asociado a un caso de AMM mut y otro no especificado. E1 VPN
fue cercano al 100% en todos los estudios, tanto en estrategias de una etapa como de dos.

Tres programas proporcionaron informacién para evaluar indirectamente el posible
sobrediagnoéstico. Los datos sugieren que el cribado poblacional con MS/MS no aumenta el ndmero
de casos diagnosticados de AMM.

Diecisiete estudios de calidad moderada contribuyeron con informacién sobre mortalidad.
Con una poblacién cribada de mas de 10 millones de RN, se reportaron 16 muertes en total, con
una tasa de mortalidad para la AMM de 2 muertes por cada 1.000.000 de RN cribados y una tasa
de letalidad del 10,5%. La mayoria de las muertes ocurrieron después del primer mes de vida. No
hubo diferencias significativas entre los estudios con una o dos etapas de cribado. Se registraron
algunas muertes tras la rellamada y antes de la confirmacién diagnoéstica. Sin embargo, debido a la
falta de estudios comparativos, no se pueden establecer conclusiones sobre el efecto del cribado en
la mortalidad.

En 12 programasde cribado,el 40,7 % de los casos de AMM detectados mostraron sintomas antes
del cribado o antes de conocer los resultados. De estos casos, el 9% fallecié en el primer o segundo
mes de vida, el 29,5% presento secuelas irreversibles, el 4% mostré una evolucion favorable y el 41%
sobrevivid, pero su estado clinico es desconocido. En 14 programas de calidad moderada se evalu6
el estado de salud de los RN al momento del diagndstico. Se realizé un metandlisis comparando el
ndmero de RN asintométicos versus sintomaticos al diagndstico. Aunque no se alcanz6 significacion
estadistica, se observo una ligera tendencia favorable al diagndstico asintomatico mediante cribado,
lo que podria reducir en un 18% el niimero de RN con AMM que presentan sintomas al diagnostico.
No se encontraron diferencias significativas entre los estudios de cribado en una etapa o dos etapas.
Es importante destacar que hubo heterogeneidad moderada entre los estudios y las diferencias
entre los subgrupos fueron considerablemente heterogéneas, especialmente en aquellos donde la
estrategia de cribado era desconocida. Se analizaron 12 estudios para determinar la edad de los RN
al momento del diagndstico por cribado. La media de la edad fue de aproximadamente 13 dias, sin
diferencias significativas entre las dos estrategias de cribado. Se observaron variaciones en la edad
de debut de los sintomas segun el tipo de AMM.

Algunos estudios de cribado, tanto de una etapa como de dos, han identificado deficiencias
maternas de vitamina B ,, especialmente en madres veganas o con restricciones dietéticas, lo que

resulté en deficiencias secundarias en los RN.No todas las deficiencias maternas estaban relacionadas
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con la vitamina B ,. Pocos estudios proporcionaron informacion sobre la evolucion de los pacientes
diagnosticados con AMM. Los datos sugieren que, aunque no hay diferencias significativas en
el riesgo de secuelas entre el cribado en una etapa y en dos etapas individualmente, hay una
diferencia significativa entre ambos enfoques segtin el andlisis global. De los pacientes analizados,
22 presentaron secuelas y 37 no. Aunque la eficacia del tratamiento precoz antes de la aparicion de
sintomas no se puede establecer definitivamente, algunos estudios mostraron resultados favorables,
mientras que otros indicaron que el tratamiento no siempre previene las secuelas.

Se compard la eficacia del tratamiento administrado en la fase pre-sintomadtica versus la fase
sintomdtica en pacientes diagnosticados con AMM. La mayoria de los pacientes habian recibido
tratamiento en el momento del diagndstico, en muchos casos antes de la confirmacién diagndstica.
De los 39 pacientes analizados, 24 desarrollaron secuelas, con una OR global de 0,43, o que sugiere
que el 43% de los RN que reciben tratamiento en fase asintomatica no desarrollan secuelas. Los
estudios individuales mostraron resultados variados en cuanto al desarrollo de secuelas, con algunos
pacientes presentando secuelas a pesar del tratamiento precoz, mientras que otros no.

Acidemia propidnica (PA)

Se localizaron 30 estudios observacionales que incluyeron mds de 65 millones de RN. Estos
estudios y programas de cribado se basaron en cohortes poblacionales, con recopilacion de datos
prospectivos y andlisis retrospectivos. Diecinueve estudios realizaron el cribado en una etapa, la
mayoria provenientes de paises asidticos, especialmente de China y de Oriente Medio. Once estudios
aplicaron una prueba de segundo nivel, mayoritariamente europeos y de dmbito nacional. La toma
de muestra vari6 segin la region, desde las 24 horas hasta los 7 dias de vida, con algunas excepciones
como Espafia y Arabia Saudi, donde se adelanté a las primeras 24 horas, y Japon, donde se retraso a
los 4-5 dias de vida. En cuanto a los programas de segundo nivel, fuera del entorno europeo, la toma
de muestra se realiz6 a partir de las primeras 24 horas, mientras que la mayoria de los programas
europeos la pospusieron a las primeras 48-36 horas, excepto Portugal, donde se obtuvo entre las 72
horas y los 6 dias de vida.

Menos del 50% de los programas que realizaron el cribado en una etapa informaron sobre
la tasa de participacion. Los rangos variaron desde el 35% hasta el 100% de cobertura. Entre los
programas que realizaron el cribado en dos etapas, cinco informaron una cobertura cercana al
100%, todos a nivel nacional y en el contexto europeo. En dos programas, la cobertura oscil6 entre
el 62% y el 71%.

Se detectaron 330 casos de AP en todo el mundo, con un porcentaje significativo en América,
Asia, Oriente Medio y Europa. Ademds, se registraron 9.050 sospechas que no pudieron ser
confirmadas. A nivel mundial, la tasa de deteccion fue de 1 caso por cada 156.907 nacimientos. En
Europa, la tasa de deteccion vari6 entre paises, desde 1 caso por cada 80.293 nacimientos en general.
En Espafia, la tasa de deteccién varié entre programas regionales. En 2019, la tasa de deteccion en
Espafia fue de 1 caso por cada 37295 nacimientos,reduciéndose a 1 caso por cada 106.405 nacimientos
en 2021, segtn datos del Sistema de Informacién de Cribado Neonatal. En programas de una etapa,
la sensibilidad fue del 100%, ya que no se registraron FN en ninguno de los tres estudios analizados.
En programas de dos etapas, la sensibilidad fue cercana al 100% en la mayoria de los casos, salvo en
dos estudios, que mostraron valores del 75% y 86% debido a la deteccion de un FN en cada uno. La
especificidad de la prueba fue cercana al 99,9% en los ocho estudios analizados. La implementacién
de una prueba de segundo nivel redujo la tasa de positividad y de rellamadas en comparacién con
la estrategia de cribado en una etapa. Ocho programas proporcionaron informacién sobre FP, la
implementacién de la prueba de segundo nivel redujo el porcentaje de ellos. En programas de
una etapa que incluyeron 1.566.873 RN no se registraron FN (datos procedentes de 5 estudios).
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En programas de dos etapas, se identificaron dos FN en programas europeos (datos procedentes
de 9 estudios). La introduccién de la prueba de segundo nivel permitié reducir el umbral de corte,
evitando asi FN previamente identificados.

El 42% de los estudios (14/33) abordaron la variable mortalidad. Cinco de estos estudios
detectaron casos de PA en programas de una etapay los otros siete,en programas de dos etapas.Todos
los estudios presentaron una calidad moderada en la identificacién de sesgos. Se diagnosticaron 36
RN con PA y se registraron 8 muertes, distribuidas equitativamente entre los grupos de cribado
en una etapa y en dos etapas. Esto situé la tasa de mortalidad en 0,09% por cada 100.000 RN
cribados, con una tasa de letalidad del 4,5%. Una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de
morir se redujo en un 78%. Un porcentaje significativo de RN fallece antes de los 15 dias de vida,
mientras que algunos fallecen meses o afios después. No se pudo realizar ningtin anélisis basado en
el fenotipo debido a la falta de informacion.

E171,42% de los casos de PA detectados mediante el cribado presentaron sintomas antes de la
realizacion de la prueba o antes de que los resultados estuvieran disponibles. Ademads, se registraron
casos de mortalidad tanto antes de los 15 dias de vida como después de los tres afios de vida. La
edad en la que los pacientes debutaron varié entre los 2 y los 8 dias de vida. En cuanto al estado
de salud al diagndstico, se observd una tendencia a favor del diagndstico asintomético mediante el
cribado. La edad del diagndstico oscil6 entre los 4 y 22 dias de vida. Algunos estudios indicaron que
los pacientes sintomdticos debutaron entre los 2-8 dias de vida, mientras que otros mostraron casos
diagnosticados antes del resultado del cribado. Algunos pacientes presentaron secuelas irreversibles
a largo plazo, mientras que otros mantuvieron una situacion relativamente estable con tratamiento
precoz. Sin embargo, no hay conclusiones claras sobre si el tratamiento precoz evita secuelas en los
pacientes.

Evaluacion econdmica

Se realiz6 una evaluacién econdmica para analizar la viabilidad del cribado neonatal de AMM
y PA en Espaiia. La evaluaciéon comparé el cribado con la deteccion clinica y determiné que el
cribado seria més efectivo, pero también mds costoso. El andlisis revelé que la implementacién
del cribado seria coste-efectiva para una disponibilidad a pagar de 30.000 €/ AVAC. El andlisis de
sensibilidad mostré que hay una alta probabilidad de que el cribado sea coste-efectivo. Ademds, se
estimé el impacto presupuestario durante los primeros 10 afios, mostrando un aumento gradual en
los costes. Se recuperaron estudios de coste-utilidad de China y Tailandia, asi como un estudio de
coste-beneficio de Libano, pero estos no fueron directamente aplicables al contexto espafol.

Conclusiones

La nueva evidencia analizada solvent6 las incertidumbres detectadas en el informe previo sobre
cinco criterios de cribado, mostrando un grado de cumplimiento total, y no fue concluyente en
cuatro criterios, persistiendo las incertidumbres previas.
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Resumo

Introduccion

Os programas de cribado neonatal buscan detectar e tratar tempranamente trastornos conxénitos
tratables para reducir a morbimortalidade e discapacidades asociadas. Deben asegurar acceso
equitativo e ofrecer informacion completa aos pais. A espectrometria de masas en tidndem
revolucionou o cribado ao detectar multiples enfermidades metabdlicas cun s6 procedemento.
Con todo, o cribado non debe iniciarse se non hai claros beneficios para o neonato e garantias de
diagnéstico e tratamento adecuados.

As acidemias metilmalonicas (AMM) € un trastorno do metabolismo dos dcidos organicos, de
herdanza autosémica recesiva, que afecta o catabolismo do propionato. E causada por un defecto
na encima metilmaloni I-CoA mutasa (MUT) e caracterizase pola acumulaciéon de metabolitos
procedentes do catabolismo de aminodcidos de cadea ramificada. Distinguense duas formas
principais: a AMM illada e a AMM combinada con homocistinuria. A nivel mundial, estimase unha
prevalencia global de 1,14 casos por cada 100.000 nacementos, cunha tendencia ascendente na
dltima década. A maior prevalencia obsérvase en Asia, seguida de Europa. En Espaiia, a deteccién
da AMM varia entre comunidades autonomas, o que xera certas desigualdades. En 2023 son 13 das
19 comunidades e cidades autonomas as que realizan o cribado de AMM.

As manifestacions clinicas varian desde o periodo neonatal ata a idade adulta. Os pacientes
poden presentar sintomas, agudos como descompensacions metabdlicas, ou crénicos como
hipotonia. As complicacidns inclien discapacidade intelectual, problemas renais, neuroldxicos e do
desenvolvemento. Na AMM con homocistinuria predomina o atraso psicomotor con deterioracién
neuroldxica, hidrocefalia, afectacion ocular, anomalias hematoldxicas e sindrome hemolitico
urémico (SHU). O diagndstico da AMM baséase nos signos clinicos e en probas bioquimicas e
de laboratorio. Prébalas bioquimicas, como a andlise de dcidos organicos en ourifios, plasma ou
liquido cefalorraquideo, xunto coa medicion de acilcarnitinas en sangue seco ou plasma, axudan a
confirmar o diagndstico. Pédense realizar estudos encimadticos e/o andlises xenéticas moleculares
para confirmar o diagndstico e determinar o subtipo de AMM.

O obxectivo do tratamento é garantir un desenvolvemento normal e previr episodios de
descompensacions metabdlicas, mediante un enfoque multidisciplinario que inclia tratamento
dietético e farmacoldxico adaptado 4 idade. O tratamento estdndar para a AMM illada inclie
L-carnitina, antibidticos para reducir os metabolitos producidos pola flora intestinal, vitamina
B12 para aqueles sensibles a ela e unha dieta baixa en proteinas. Considérase o transplante de
organos (hepatico e/o renal) en pacientes con descompensacions metabdlicas frecuentes e
dificiles de estabilizar co tratamento estdndar. Ademais, existen terapias experimentais, como 0
transplante de células hepaticas e células proxenitoras do figado, para restablecer a actividade
encimdtica. Na AMM con homocistinuria non se aconsella restricion dietética e débese administrar
hidroxicobalamina a doses elevadas en administracion parenteral e betaina. A supervivencia varia
segundo a idade de inicio e o subtipo da enfermidade. A AMM illada mostra unha supervivencia
mais favorable, especialmente con tratamento de vitamina B12, pero persisten complicacions graves
como insuficiencia renal. O diagndstico e tratamento desde o cribado neonatal reduce a mortalidade
tempera e os sintomas graves ao diagnéstico, ainda que persiste o risco de posibles complicacions
a longo prazo, como discapacidade intelectual e risco aumentado de cancro hepdtico e renal. Na
AMM combinada, o tratamento precoz corrixe as anomalias hematoldxicas e pode previr o SHU
e a hidrocefalia, pero ten pouca influencia na enfermidade ocular e un impacto pouco claro no
resultado neurocognitivo.
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A acidemia propionica (PA) € un trastorno conxénito do metabolismo dos 4cidos organicos,
de herdanza autosémica recesiva, causado pola deficiencia da encima propionil-CoA carboxilasa.
Produce a acumulaciéon de acido propidnico e os seus metabolitos, dando lugar a patoloxia
multiorgdnica, que inclie atraso do crecemento, miocardiopatia e disfuncién renal. A incidencia
varfa segundo a rexion xeografica. A nivel mundial, estimase unha incidencia ao nacer menor de
1 caso por cada 100.000 RN. En Oriente Préximo e norte de Africa supera os 4 casos por cada
100.000 RN e en Europa é préxima a 0,33 casos por cada 100.000. En Espaiia, s6 tres CC.AA.
(Andalucia, Cataluiia e Murcia) declararon casos de PA en 2019, cunha taxa de deteccion de 1 caso
por cada 37295 RN. En 2023, 13 das 19 comunidades e cidades auténomas realizan o cribado de
AMM en Espafa.

A PA preséntase en tres formas: neonatal grave, inicio tardio intermitente e forma crénica
progresiva. A forma neonatal grave maniféstase nos primeiros dias de vida con sintomas
neuroléxicos e metabdlicos graves, como vomitos, somnolencia e convulsions, podendo levar
ao coma e 4 morte sen tratamento. A forma aguda intermitente caracterizase por episodios
recorrentes de descompensacions metabdlicas, e a forma crénica progresiva pode manifestarse
na infancia, adolescencia ou idade adulta, con sintomas mais heteroxéneos que inclien atraso do
desenvolvemento e cardiomiopatia, entre outros. Os episodios de descompensacién metabdlica,
que ocorren principalmente nos primeiros anos de vida, poden ser mortais e son desencadeados por
situacions de estrés catabdlico. A longo prazo, o atraso no desenvolvemento e a miocardiopatia son

as manifestacions mdis comuns, xunto con hepatomegalia e atraso cognitivo.

O diagnéstico baséase na presenza de signos e sintomas clinicos, que poden ser inespecificos
e variables na sda presentacion. Na forma neonatal, adoitan aparecer nos primeiros dias de vida,
incluindo vémitos, somnolencia, irritabilidade e alteracidéns neuroldxicas. Os achados metabdlicos
poden incluir acidose metabdlica, cetose e hiperamonemia. Mdis alé6 do periodo neonatal, os
sintomas poden afectar varios dérganos e sistemas, como o sistema nervioso e o corazén. O
diagnostico baséase en probas de laboratorio que revelan a acumulaciéon de acido propidnico e
metabolitos relacionados, como 3-hidroxipropionato e 2-metilcitrato. Ademais, pédense observar
elevacions en propionilcarnitina e certos aminodcidos. Para confirmar o diagndstico, realizanse
probas de actividade encimadtica e andlises xenéticas. O diagndstico diferencial incliie outras
acidemias orgdnicas e condicions que causan acidose metabdlica. As probas xendmicas permiten
confirmar o diagndstico. O diagndstico prenatal tamén € posible mediante probas bioquimicas e
moleculares en mostras de liquido amni6tico ou células de vellosidades coridnicas.

O tratamento ten como obxectivo promover un crecemento e desenvolvemento normais
mentres se minimizan as complicacidns. Abérdanse precozmente as descompensacions metabolicas
con restricion dietética de proteinas precursoras do acido propidnico, suplementacién de carnitina
e tratamento farmacoldxico ou extracorpéreo en casos de hiperamonemia aguda. A longo prazo
inclde restricion dietética, suplementacion con carnitina e vixilancia para previr complicaciéns. O
transplante hepdtico € unha opcién para pacientes con episodios recorrentes de hiperamonemia
ou acidose non controlada con tratamento médico, con altas taxas de supervivencia e melloria na
calidade de vida. Terapias experimentais, como a terapia xénica e o transplante de hepatocitos,
estdn en fase de investigacion. Nos dltimos anos, a supervivencia a longo prazo de pacientes con
PA mellorou, con taxas de supervivencia maiores ao 60% na forma grave e maiores ao 90% na
forma tardia. Con todo, méis do 50% dos pacientes experimentan atraso cognitivo e preto do 70%
presentan atraso no desenvolvemento neuroldxico, incluindo discapacidade intelectual e atraso
na linguaxe e habilidades motoras. As complicacions mdis comuns a longo prazo inclden atraso
no desenvolvemento, miocardiopatia, afectacién neuroldxica, trastornos do movemento, epilepsia,
trastorno do espectro autista, cardiomiopatia dilatada, insuficiencia renal crdnica, pancreatite,
osteopenia, osteoporose, neuropatia dptica, atrofia do nervio ptico e perda auditiva neurosensorial
bilateral. Estas complicacidons poden persistir mesmo en pacientes aparentemente estables, o que
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destaca a necesidade dun seguimento continuo e un manexo multidisciplinario ao longo da vida do
paciente.

Obxectivos

Actualizacion da avaliacién previa sobre efectividade clinica do cribado neonatal das acidemias
metilmalénicas (AMM) e acidemia propionica (PA) utilizando como proba de cribado a
espectrometria de masas en tdndem (MS/MS) comparado coa estratexia de non cribado ou
diagnostico clinico habitual.

Meétodos

Expuxéronse tres preguntas de investigacion para avaliar a efectividade clinica do cribado neonatal
da AMM e a PA mediante MS/MS, asi como para determinar se estes programas cumpren cos
requisitos esenciais do Sistema Nacional de Satide (SNS) para ser incluidos no Programa de cribado
neonatal (PNC). As preguntas presentaronse con formato PICOD (poboacion, intervencion,
comparador, medidas de resultado e desefio de estudo), e definironse os criterios de inclusién e
exclusion dos estudos. Para dar resposta ds preguntas levouse a cabo unha revision sistematica da
literatura en diversas bases de datos biomédicas.

Utilizouse como punto de partida o informe de avaliacién realizado pola Unidade de
Asesoramento Cientifico-técnico, Avalia-t, de ACIS en 2014. Actualizaronse as estratexias de
procura bibliografica desde maio de 2013 ata a actualidade (febreiro de 2024). Realizdronse duas
estratexias de procura: unha centrada na epidemioloxia da enfermidade e outra centrada nos
programas de cribado. Utilizdronse diferentes descritores e termos libres, e completouse cunha
procura manual en metabuscadores e sitios web relevantes. A seleccion de estudos realizouse por
pares de maneira independente, conforme criterios de inclusion e exclusion predefinidos, utilizando
a ferramenta Covidence. Empregdronse escalas e ferramentas especificas para avaliar a validez e
risco de rumbo dos estudos, como AGREE II, AMSTAR-2, QUADAS-2, entre outras. Para valorar
a calidade global da evidencia utilizouse a metodoloxia GRADE.

Resultados

Realizouse unha procura bibliogréfica en outubro de 2023, limitada ao informe previo, recuperando
206 referencias de revisions sistematicas e informes de avaliacién de tecnoloxias sanitarias (ETS).
Léronse a texto completo 3 revisions sistemdticas, que finalmente foron excluidas por non achegaren
informacion ttil. Actualizouse a estratexia de procura do informe previo, e obtivéronse 998 estudos
primarios: 35 cumpriron os criterios de seleccién e foron incluidos. Mediante a revisién manual
de bibliografia citada e procuras adicionais, incorporaronse 8 referencias mais. Posteriormente,
realizdronse actualizacions periddicas da estratexia de procura (ata febreiro de 2024), engadindo
18 estudos, 2 deles relevantes para os obxectivos da revision. En total, incluironse 45 estudos con
55 publicaciéns asociadas: 43 abordaban o rendemento e beneficios do cribado, e 3 eran estudos
econémicos.

Acidemias metilmalonicas (AMM)

Analizouse a evidencia de 45 estudos observacionales que incluiron mdis de 73 milléns de RN. Estes
estudos foron principalmente cohortes de base poboacional con recompilacién de datos prospectivos
e andlises retrospectivas. A maioria dos estudos e programas de cribado incluiron a AMM e AP
no seu panel de cribado. Globalmente, 23 estudos realizaron o cribado nunha etapa, abarcando o
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79,3% do total de RN e 10 estudos aplicaron unha proba de segundo nivel, representando o 20,7%.
Alguns estudos incluiron unha fase piloto seguida dunha proba de segundo nivel. Ademais, dous
estudos avaliaron o beneficio do cribado en termos de tratamento eficaz e diagndstico temperan. A
maioria dos estudos dunha etapa provifieron de paises asidticos e de Oriente Medio, mentres que 0s
programas de segundo nivel desenvolvéronse principalmente en Europa. Os programas europeos
xeralmente atrasaron a toma de mostra en comparacién cos asidticos e estadounidenses. O 44% dos
programas de cribado nunha etapa proporcionaron datos sobre a taxa de participaciéon. Observouse
unha variabilidade considerable entre os estudos, independentemente do dmbito do programa. A
cobertura dos programas variou entre 0 35% e o 100%. A maioria dos programas de ddas etapas
presentou unha cobertura proxima ao 100%, todos foron realizados en Europa e foron de alcance
nacional.

A calidade dos estudos avaliouse coa ferramenta QUADAS-2 para estudos de eficacia
diagnéstica. En programas dunha etapa, o risco de rumbo foi xeralmente baixo, especialmente
nos dominios de seleccién de pacientes e proba de referencia. Con todo, penalizdronse a aqueles
programas que non realizaron andlise xenética como parte da confirmacién diagndstica. A
aplicabilidade foi alta en xeral, pero reduciuse a calidade nos dominios de proba indice e referencia
debido a falta de informacién sobre o proceso de cribado e clasificaciéon de mostras. En programas de
duas etapas, o risco de rumbo no dominio de seleccion de pacientes foi baixo en todos os programas.
Con todo, o risco de rumbo foi incerto no dominio de proba indice en estudos que carecian de
informacién sobre limiares de corte ou empregaron diferentes puntos de corte. O dominio de fluxo
e cronograma presentou o maior risco de rumbo debido 4 falta de informacién sobre perdas durante
a rechamada ou o proceso de confirmacién.

Os estudos de cribado nunha etapa ofreceron informacién menos exhaustiva que os programas
de cribado en dudas etapas. Dos programas nunha etapa, o 36% sé proporcionou datos sobre unha
variable, a taxa de deteccion. Todos os estudos rexistraron a taxa de deteccidon ao nacemento e outras
variables relacionadas co rendemento diagnoéstico da proba. En canto 4 mortalidade, considerouse
a informacién de 18 estudos. A avaliacién dos potenciais danos do cribado baseouse en datos de
12 estudos, e s6 tres proporcionaron informacion sobre o sobrediagnéstico. A informacion sobre
os beneficios do cribado foi variada e incluiu aspectos como a aceptabilidade, o estado clinico no
momento do diagndstico, o progndstico, a eficacia do tratamento e a calidade de vida.

Detectédronse 735 casos de AMM en programas de cribado, cun 40% de orixe asidtica e un 30%
americana. Espafia representou o 3% dos casos totais. Houbo 9050 sospeitas non confirmadas. A
taxa mundial de deteccidn foi de 1 caso por cada 81.734 nacementos, con maiores taxas en Oriente
Medio. En Europa, houbo diferenzas entre paises, cunha taxa global de 1,2 casos por cada 100.000
nacementos. Observaronse taxas de deteccion variables segundo o fenotipo e a rexién xeogréfica.
Globalmente, o 64% dos casos detectados foron formas de AMM illada (maioritariamente tipo
mut) e o0 36% de AMM combinada con homocistinuria (principalmente cblC), sendo as taxas de
deteccién de 5 e 3 casos por cada 10.000 neonatos respectivamente. En Espafia, a taxa de deteccién
variou de 1:37295 nacementos en 2019 a 1:54.753 en 2021, con diferenzas de fenotipo entre rexions.

A informacion sobre a sensibilidade da proba provén de 17 estudos. Nos programas dunha
etapa, a sensibilidade para a AMM foi principalmente do 100%, ainda que nun estudo se reduciu
a0 66% debido a un falso negativo (FN). Nos programas de duas etapas, a sensibilidade foi préxima
ao 100%, excepto en dous programas aleméns. onde foi do 80-90% debido a FN. Respecto &
especificidade, a maioria dos programas mostraron valores préximos ao 99,9%, con algunhas
excepcions relacionadas con falsos positivos (FP) e poboacions mdis pequenas. Algins programas
modificaron o seu protocolo de cribado para mellorar a sensibilidade, o que a middo tivo un lixeiro
impacto na especificidade. Observdronse variaciéns nos protocolos de toma de mostra e andlise
entre os programas, asi como diferenzas nos algoritmos de cribado. A implementacion dunha proba
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de segundo nivel reduciu a taxa de rechamada e a positividade en comparacién coa estratexia de
cribado dunha etapa. Con todo, alglins programas experimentaron un aumento leve no nimero de
mostras que necesitaban ser analizadas novamente coa implementacién da proba de segundo nivel.

Trece estudos proporcionaron informacién sobre FP. Consideraronse aqueles RN para os que
se mantivo o resultado positivo nas repeticions da proba de cribado, ou a persistencia do resultado
positivo tras a proba de segundo nivel en estratexias de dous pasos. A implantacion da proba de
segundo nivel mellorou o rendemento da proba, reducindo significativamente a porcentaxe de
FP e mellorando o valor preditivo positivo (VPP), pasando do 4,7 ao 6,8%. Os resultados foron
coherentes entre si e consistentes coa revisién previa, demostrando unha taxa de falsos positivos
do 0,007% en programas de cribado dunha etapa. A informacién sobre os FN e o valor preditivo
negativo (VPN) en programas de cribado nunha etapa, proveu de 7 estudos, cubrindo madis de
1.773.000 RN, con s6 1 FN rexistrado nun programa antes da implementacion da proba de segundo
nivel. En programas de cribado en duas etapas, 11 de 12 programas identificaron 2 FN, un asociado
aun caso de AMM mut e outro non especificado. O VPN foi préoximo ao 100% en todos os estudos,
tanto en estratexias dunha etapa como de duas.

Tres programas proporcionaron informacién para avaliar indirectamente o posible
sobrediagndstico. Os datos suxiren que o cribado poboacional con MS/MS non aumenta o nimero
de casos diagnosticados de AMM.

Dezasete estudos de calidade moderada contribuiron con informacién sobre mortalidade.
Cunha poboacién cribada de mais de 10 milléns de RN, reportdronse 16 mortes en total, cunha
taxa de mortalidade para a AMM de 2 mortes por cada 1.000.000 de RN cribados e unha taxa de
letalidade do 10,5%. A maioria das mortes ocorreron despois do primeiro mes de vida. Non houbo
diferenzas significativas entre os estudos cunha ou dudas etapas de cribado. Rexistraronse algunhas
mortes tras a rechamada e antes da confirmacion diagnéstica. Con todo, debido 4 falta de estudos
comparativos, non se poden establecer conclusions sobre o efecto do cribado na mortalidade.

En 12 programas de cribado, 0 40,7 % dos casos de AMM detectados mostraron sintomas antes
do cribado ou antes de cofiecer os resultados. Destes casos, 0 9% faleceu no primeiro ou segundo
mes de vida, 0 29,5% presentou secuelas irreversibles, o0 4% mostrou unha evolucién favorable e o
41% sobreviviu, pero o seu estado clinico é descofiecido. En 14 programas de calidade moderada
avaliouse o estado de saide dos RN ao momento do diagnéstico. Realizouse unha metanalise
comparando o nimero de RN asintométicos versus sintomdticos ao diagnoéstico. Ainda que non
se alcanzou significacién estatistica, observouse unha lixeira tendencia favorable ao diagndstico
asintomético mediante cribado, o que poderia reducir nun 18% o nimero de RN con AMM que
presentan sintomas ao diagndstico. Non se atoparon diferenzas significativas entre os estudos de
cribado nunha etapa ou duas etapas. E importante destacar que houbo heteroxeneidade moderada
entre os estudos, e as diferenzas entre os subgrupos foron considerablemente heteroxéneas,
especialmente naqueles onde a estratexia de cribado era descofiecida. Analizaronse 12 estudos
para determinar a idade dos RN no momento do diagndstico por cribado. A media da idade foi
de aproximadamente 13 dias, sen diferenzas significativas entre as dudas estratexias de cribado.
Observaronse variacions na idade de debut dos sintomas segundo o tipo de AMM.

Alguns estudos de cribado, tanto dunha etapa como de duias,identificaron deficiencias maternas
de vitamina B12, especialmente en nais veganas ou con restricions dietéticas, o que resultou en
deficiencias secundarias nos RN. Non todas as deficiencias maternas estaban relacionadas coa
vitamina B12. Poucos estudos proporcionaron informacion sobre a evolucién dos pacientes
diagnosticados con AMM. Os datos suxiren que, ainda que non hai diferenzas significativas no
risco de secuelas entre o cribado nunha etapa e en ddas etapas individualmente, hai unha diferenza
significativa entre ambos os enfoques segundo a andlise global. Dos pacientes analizados, 22
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presentaron secuelas e 37 non. Ainda que a eficacia do tratamento precoz antes da aparicion de
sintomas non se pode establecer definitivamente, algtins estudos mostraron resultados favorables,
mentres que outros indicaron que o tratamento non sempre prevén as secuelas.

Comparouse a eficacia do tratamento administrado na fase pre-sintomadtica versus a fase
sintomadtica en pacientes diagnosticados con AMM. A maioria dos pacientes recibiran tratamento
no momento do diagndstico, en moitos casos antes da confirmacion diagnéstica. Dos 39 pacientes
analizados, 24 desenvolveron secuelas, cunha OR global de 0,43, o que suxire que o 43% dos RN
que reciben tratamento en fase asintomética non desenvolven secuelas. Os estudos individuais
mostraron resultados variados en canto ao desenvolvemento de secuelas, con algins pacientes
presentando secuelas a pesar do tratamento precoz, mentres que outros non.

Acidemia Propidnica (PA)

Localizaronse 30 estudos observacionais que incluiron madis de 65 milléns de RN. Estes estudos
e programas de cribado basedronse en cohortes poboacionais, con recompilacion de datos
prospectivos e andlises retrospectivas. Dezanove estudos realizaron o cribado nunha etapa, a
maioria provenientes de paises asidticos, especialmente de China e de Oriente Medio. Once estudos
aplicaron unha proba de segundo nivel, maioritariamente europeos e de dmbito nacional. A toma
de mostra variou segundo a rexion, desde as 24 horas ata os 7 dias de vida, con algunhas excepcidns
como Espafia e Arabia Saudita, onde se adiantou 4s primeiras 24 horas, ¢ Xap6n, onde se atrasou
aos 4-5 dias de vida. En canto aos programas de segundo nivel, fora da contorna europea, a toma de
mostra realizouse a partir das primeiras 24 horas, mentres que a maioria dos programas europeos
pospuxérona &s primeiras 48-36 horas, excepto Portugal, onde se obtivo entre as 72 horas e os 6 dias
de vida.

Menos do 50% dos programas que realizaron o cribado nunha etapa informaron sobre a taxa
de participacion. Os rangos variaron desde o 35% ata 0 100% de cobertura. Entre os programas que
realizaron o cribado en ddas etapas, cinco informaron unha cobertura préxima ao 100%, todos a
nivel nacional e no contexto europeo. En dous programas, a cobertura oscilou entre 0 62% e 0 71%.

Detectaronse 330 casos de AP en todo o mundo, cunha porcentaxe significativa en América,
Asia, Oriente Medio e Europa. Ademais, rexistraronse 9.050 sospeitas que non puideron ser
confirmadas. A nivel mundial, a taxa de deteccién foi de 1 caso por cada 156.907 nacementos. En
Europa, a taxa de deteccion variou entre paises, desde 1 caso por cada 80.293 nacementos en xeral.
En Espafia, a taxa de deteccion variou entre programas rexionais. En 2019, a taxa de deteccion en
Espafia foi de 1 caso por cada 37.295 nacementos, reducindose a 1 caso por cada 106.405 nacementos
en 2021, segundo datos do Sistema de Informacién de Cribado Neonatal. En programas dunha
etapa, a sensibilidade foi do 100%, xa que non se rexistraron FN en ningin dos tres estudos
analizados. En programas de duas etapas, a sensibilidade foi préxima ao 100% na maioria dos casos,
salvo en dous estudos, que mostraron valores do 75% e 86% debido 4 deteccién dun FN en cada
un. A especificidade da proba foi préxima ao 99,9% nos oito estudos analizados. A implementacién
dunha proba de segundo nivel reduciu a taxa de positividade e de rechamadas en comparacién
coa estratexia de cribado nunha etapa. Oito programas proporcionaron informacién sobre FP, a
implementacién da proba de segundo nivel reduciu a porcentaxe deles. En programas dunha etapa
que incluiron 1.566.873 RN non se rexistraron FN (datos procedentes de 5 estudos). En programas
de duas etapas, identificaronse ddas FN en programas europeos (datos procedentes de 9 estudos).
A introducién da proba de segundo nivel permitiu reducir o limiar de corte, evitando asi FN
previamente identificados.

0 42% dos estudos (14/33) abordaron a variable mortalidade. Cinco destes estudos detectaron
casos de PA en programas dunha etapa, e os outros sete en programas de ddas etapas. Todos os
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estudos presentaron unha calidade moderada na identificacion de rumbos. Diagnosticironse 36
RN con PA e rexistrdronse 8 mortes, distribuidas equitativamente entre os grupos de cribado
nunha etapa e en ddas etapas. Isto situou a taxa de mortalidade en 0,09% por cada 100.000 RN
cribados, cunha taxa de letalidade do 4,5%. Unha vez diagnosticada a enfermidade, o risco de
morrer reduciuse nun 78%. Unha porcentaxe significativa de RN falece antes dos 15 dias de vida,
mentres que algins falecen meses ou anos despois. Non se puido realizar ningunha anélise baseada
no fenotipo debido 4 falta de informacion.

O 71,42% dos casos de PA detectados mediante o cribado presentaron sintomas antes da
realizacién da proba ou antes de que os resultados estivesen dispofiibles. Ademais, rexistraronse
casos de mortalidade tanto antes dos 15 dias de vida como despois dos tres anos de vida. A idade
na que os pacientes debutaron variou entre os 2 e os 8 dias de vida. En canto ao estado de saide no
momento do diagndstico, observouse unha tendencia a favor do diagndstico asintomatico mediante
o cribado. A idade do diagnéstico oscilou entre os 4 e 22 dias de vida. Algins estudos indicaron que
os pacientes sintomaticos debutaron entre os 2-8 dias de vida, mentres que outros mostraron casos
diagnosticados antes do resultado do cribado. Algtins pacientes presentaron secuelas irreversibles a
longo prazo, mentres que outros mantiveron unha situacion relativamente estable con tratamento
precoz. Con todo, non hai conclusiéns claras sobre se o tratamento precoz evita secuelas nos
pacientes.

Avaliacion econdmica

Realizouse unha avaliacién econémica para analizar a viabilidade do cribado neonatal de AMM
e PA en Espafia. A avaliacién comparou o cribado coa deteccion clinica e determinou que o
cribado seria mais efectivo, pero tamén mais custoso. A andlise revelou que a implementacién do
cribado seria custo-efectiva para unha dispoiibilidade para pagar de 30.000 €/ AVAC. A anilise
de sensibilidade mostrou que hai unha alta probabilidade de que o cribado sexa custo-efectivo.
Ademais, estimouse o impacto orzamentario durante os primeiros 10 anos, mostrando un aumento
gradual nos custos. Recuperdronse estudos de custo-utilidade de China e Tailandia, asi como un
estudo de custo-beneficio de Libano, pero estes non foron directamente aplicables ao contexto
espafiol.

Conclusiéons

A nova evidencia analizada liquidou as incertezas detectadas no informe previo sobre 5 criterios de
cribado, mostrando un grao de cumprimento total, e non foi concluinte en 4 criterios persistindo as
incertezas previas.
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Summary

Introduction

Newborn screening programmes (NBS) seek to detect and treat treatable congenital disorders early
in order to reduce morbidity and mortality and the associated disabilities. They must ensure equitable
access and give complete information to parents. Tandem mass spectrometry has revolutionised
screening by detecting multiple metabolic diseases with one single procedure. However, screening
should not be initiated if there are no clear benefits to newborns and guarantees for appropriate
diagnosis and treatment.

Methylmalonic acidaemias (MMA) is an organic acid metabolism disorder, of autosomal
recessive inheritance, which affects the catabolism of propionate. It is caused by a defect in the
methylmalonyl-CoA mutase (MUT) enzyme and characterised by an accumulation of metabolites
from the catabolism of branched-chain amino acids. Two main forms are distinguished:isolated MM A
and MMA combined with homocystinuria. Worldwide, a global prevalence of 1.14 cases is estimated
per 100,000 births, with an upward trend over the past decade. The highest prevalence is seen in
Asia, followed by Europe. In Spain, MMA detection varies between autonomous communities,
which generates certain inequalities. In 2023, a total of 13 of 19 autonomous communities and
autonomous cities carried out MMA screening.

Its clinical manifestations vary from the neonatal period up to adult age. Patients may present
with acute symptoms, such as metabolic decompensations, or chronic symptoms, such as hypotonia.
Complications include intellectual disability and renal, neurological and developmental problems.
In MMA with homocystinuria, what prevails is psychomotor retardation with neurological
impairment, hydrocephalus, impaired vision, haematological abnormalities and haemolytic uremic
syndrome (HUS). MMA diagnosis is based on clinical signs and biochemistry and laboratory tests.
Biochemistry tests, such as organic acid testing in urine, plasma or cerebrospinal fluid, together with
measurement of acylcarnitines in dry blood or plasma, help to confirm the diagnosis. Enzymatic
studies and/or molecular genetic testing can be performed to confirm the diagnosis and determine
the MMA subtype.

The purpose of treatment is to ensure normal development and prevent episodes of metabolic
decompensation using a multidisciplinary approach that includes dietary and pharmacological
treatment adapted to age. The standard treatment for isolated MMA includes L-carnitine, antibiotics
to reduce the metabolites produced by intestinal flora, vitamin B, for those sensitive to it, and a
low-protein diet. Organ transplantation (liver and/or kidney) is considered in patients with frequent
metabolic decompensations that are difficult to control with standard treatment. Additionally,
experimental therapies, such as hepatic cell and liver stem cell transplantation, are available to
restore enzyme activity. In MMA with homocystinuria, dietary restriction is not recommended, and
parenteral high-dose hydroxocobalamin as well as betaine should be administered. Survival varies
depending on the age of onset and disease subtype. [solated MMA shows more favourable survival,
especially with vitamin B, treatment, but serious complications—such as renal failure —persist.
Diagnosis and treatment from the time of newborn screening reduce early mortality and serious
symptoms at the time of diagnosis, although the risk of possible long-term complications—such as
intellectual disability—and increased risk of liver and kidney cancer persist. In combined MMA,
early treatment corrects haematological abnormalities and may prevent HUS and hydrocephalus,
but it has little influence on eye disease and an unclear impact on the neurocognitive outcome.
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Propionic acidaemia (PA) is an organic acid metabolism disorder, of autosomal recessive
inheritance, caused by a deficiency of the propionyl-CoA carboxylase enzyme. It produces an
accumulation of propionic acid and its metabolites, leading to a multiorgan disorder, which includes
stunting, cardiomyopathy and renal dysfunction. The incidence varies by geographic region.
Worldwide, the incidence at birth is estimated to be below one case per 100,000 NBs. It exceeds four
cases per 100,000 NBs in the Middle East and North Africa, and approaches 0.33 cases per 100,000
NBs in Europe. In Spain, only three autonomous communities (Andalusia, Catalonia and Murcia)
reported cases of PA in 2019, with a detection rate of one case per 37295 NBs. In 2023, a total of 13
of 19 autonomous communities and autonomous cities carried out MMA screening in Spain.

PA presents in three forms: serious neonatal-onset PA, intermittent late-onset PA and chronic
progressive form. The serious neonatal form manifests itself on the first days of life with serious
neurological and metabolic symptoms, including vomiting, somnolence and seizures, which may
lead to coma and death in the absence of treatment. The acute intermittent form is characterised by
recurrent episodes of metabolic decompensations, and the chronic progressive form may manifest
itself in childhood, adolescence or adulthood, with more heterogeneous symptoms that include
stunting and cardiomyopathy, among others. Episodes of metabolic decompensation, which occur
mainly in the first years of life, may be fatal, and are triggered by situations of catabolic stress. In
the long term, stunting and cardiomyopathy are the most common manifestations, together with
hepatomegaly and cognitive delay.

The diagnosis is based on the presence of clinical signs and symptoms, which may be unspecific
and variable in their presentation. In the neonatal form, symptoms usually appear on the first
days of life and include vomiting, somnolence, irritability and neurological alterations. Metabolic
findings may include metabolic acidosis, ketosis and hyperammonemia. Beyond the neonatal
period, the symptoms may affect several organs and systems, such as the nervous system and the
heart. The diagnosis is based on laboratory tests that reveal the accumulation of propionic acid and
related metabolites, including 3-hydroxipropionate and 2-methylcitrate. Additionally, elevations
in propionylcarnitine and certain amino acids may be seen. To confirm the diagnosis, enzyme
activity tests and genetic analyses are carried out. The differential diagnosis includes other organic
acidaemias and conditions that cause metabolic acidosis. The diagnosis can be confirmed by genomic
testing. Prenatal diagnosis is also possible through biochemical and molecular testing in samples of
amniotic fluid or chorionic villus cells.

The purpose of treatment is to promote normal growth and development while minimising
complications. Metabolic decompensations are managed early through dietary restriction
of precursor proteins of propionic acid, carnitine supplementation and pharmacological or
extracorporeal treatment in cases of acute hyperammonemia. Long-term treatment includes
dietary restriction, supplementation with carnitine and monitoring to prevent complications. Liver
transplant is an option for patients with recurrent episodes of hyperammonemia or acidosis that
cannot be controlled with medical treatment, with high survival rates and improved quality of life.
Experimental therapies such as gene therapy and liver cell transplantation are in an investigational
stage. In the past years, the long-term survival of patients with PA has improved, with survival
rates greater than 60% in the serious form and greater than 90% in the late-onset form. However,
more than 50% of patients experience cognitive delay and close on 70% present with neuro-
developmental delay, including intellectual disability and language and motor skill delay. The most
common long-term complications include developmental delay, cardiomyopathy, neurological
impairment, movement disorders, epilepsy, autistic spectrum disorders, dilated cardiomyopathy,
chronic kidney failure, pancreatitis, osteopenia, osteoporosis, optic neuropathy, optic nerve atrophy
and bilateral sensorineural hearing loss. These complications may persist even in apparently stable
patients, which highlights the need for continuous follow-up and multidisciplinary management
over the patient’s lifetime.
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Obijectives

To update the previous assessment of the clinical effectiveness of newborn screening for
methylmalonic acidaemia (MMA) and propionic acidaemia (PA) using tandem mass spectrometry
(MS/MS) compared with the no-screening strategy or standard clinical diagnosis.

Methods

Three research questions were put forward to assess the clinical effectiveness of newborn
screening for MMA and PA by MS/MS, and to determine whether these programmes meet the
essential requirements of the Spanish National Health System (Sistema Nacional de Salud, SNS)
to be included in the Newborn Screening Programme (Programa de Cribado Neonatal, PCN). The
questions were presented in the PICOD format (population, intervention, comparator, outcomes
and study design) and the inclusion and exclusion criteria of the studies were defined. To answer the
questions, a systematic literature review was carried out in different biomedical databases.

The assessment report prepared by the Scientific and Technical Advice Unit (Avalia-t) of the
Galician Health Knowledge Agency (Axencia Galega de Cofiecemento en Saide, ACIS) in 2014
was used as starting point. The literature search strategies were updated from May 2013 up to the
present (February 2024). Two search strategies were conducted: one focused on the epidemiology
of the disease and one focused on screening programmes. Different descriptors and free terms were
used, and this was completed with a manual search on metasearch engines and relevant websites.
The study selection was carried out by peers in an independent manner, following predefined
inclusion and exclusion criteria and using the Covidence tool. Specific scales and instruments were
used to assess the validity and risk of bias of the studies, including AGREE II, AMSTAR 2 and
QUADAS-2, among others. The GRADE methodology was used to appraise the global quality of
evidence.

Results

A literature search was conducted in October 2023 which was limited to the previous report and
retrieved 206 references of systematic reviews and health technology assessment (HTA) reports. The
full text of three systematic reviews was read and these were eventually excluded for not providing
useful information. The search strategy of the previous report was updated and 998 primary studies
were obtained: a total of 35 met the selection criteria and were included. Through a manual review
of bibliography cited and additional searches, eight more references were added. Subsequently,
periodic updates of the search strategy were carried out (up to February 2024), which resulted in
the addition of 18 studies, two of which were relevant to the objectives of the review. In total, 45
studies with 55 associated publications were included: 43 dealt with the performance and benefits of
screening, and three were economic studies.

Methylmalonic acidaemia (MMA)

The evidence of 45 observational studies that included more than 73 million NBs was analysed.
These studies were mainly population-based cohorts with compilation of prospective data and
retrospective analyses. Most studies and screening programmes included MMA and PA in their
screening panels. Globally, 23 studies carried out the screening in one stage, encompassing 79.3%
of the total NBs, and 10 studies applied a second-level test, which represented 20.7% of NBs. Some
studies included a pilot stage followed by a second-level test. Additionally, two studies assessed
the benefit of screening in terms of effective treatment and early diagnosis. Most one-stage studies
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came from Asian and Middle Eastern countries, while second-level programmes were implemented
mainly in Europe. European programmes generally delayed the sampling compared with Asian
and American programmes. A total of 44% of one-stage screening programmes provided data on
the participation rate. Substantial variability was seen among the studies, regardless of the scope of
the programme. The coverage of the programmes varied between 35% and 100%. Most two-stage
programmes showed nearly 100% coverage, and all of them were carried out in Europe and had a
national scope.

The quality of the studies was assessed with the QUADAS-2 tool for diagnostic efficacy studies.
In one-stage programmes, the risk of bias was generally low, especially in the domains of patient
selection and reference test. However, those programmes that did not conduct genetic testing as
part of diagnostic confirmation were penalised. Applicability was high in general, but quality was
lower in the domains of index and reference tests owing to a lack of information on the screening
process and sample classification. In two-stage programmes, the risk of bias in the domain of patient
selection was low in all programmes. However, the risk of bias was uncertain in the domain of index
test in studies that lacked information on cut-off thresholds or used different cut-off points. The
domain of flow and schedule showed the highest risk of bias owing to a lack of information on losses
during recall or the confirmation process.

One-stage screening studies offered less comprehensive information than two-stage screening
studies. Of one-stage programmes, 36 % provided data on only one variable, the detection rate. All
studies recorded the detection rate at birth and other variables related to the diagnostic performance
of the test. With regard to mortality, the information of 18 studies was considered. The assessment
of potential screening-related damage was based on data from 12 studies, and only three provided
information on overdiagnosis. The information on the benefits of screening was varied and included
aspects such as acceptability, clinical status at the time of diagnosis, prognosis, treatment efficacy
and quality of life.

A total of 735 cases of MMA were detected in screening programmes, with 40% being of
Asian origin and 30% of American origin. Spain represented 3% of the total cases. There were 9,050
unconfirmed suspected cases. The worldwide detection rate was one case per 81,734 births, with
higher rates in the Middle East. In Europe, there were differences among countries, with a global
rate of 1.2 cases per 100,000 births. Variable detection rates by phenotype and geographic region
were seen. Globally, 64% of the cases detected were forms of isolated MMA (mostly of the mut
type) and 36% were MMA combined with homocystinuria (mainly of the cblC type), with detection
rates being five and three cases per 10,000 newborns, respectively. In Spain, the detection rate varied
from one per 37295 births in 2019 to one per 54,753 births in 2021, with phenotype differences
among regions.

The information on the sensitivity of the test comes from 17 studies. In one-stage programmes,
sensitivity for MMA was mainly 100%, although it was reduced to 66% in one study owing to a
false negative (FN). In two-stage programmes, sensitivity was close on 100%, except in two German
programmes, where it was 80-90% owing to FNs. With regard to specificity, most programmes
showed values close on 99.9%, with some exceptions related to false positives (FPs) and smaller
populations. Some programmes modified their screening protocols to improve sensitivity, which
often had a slight impact on specificity. Variations were seen in the sampling and analysis protocols
among programmes, as well as differences in screening algorithms. The implementation of a second
tier reduced the recall rate and positivity compared with the one-stage screening strategy. However,
some programmes experienced a slight increase in the number of samples that needed to be retested
with the implementation of the second-level test.

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS.
ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIAS METILMALONICAS Y ACIDEMIA PROPIONICA 27



Thirteen studies provided information on FPs. Those NBs for whom a positive result was
maintained in the repetitions of the screening test, or for whom the positive result persisted after
the second-level test in two-stage strategies, were considered. The implementation of the second tier
improved the performance of the test, reducing the percentage of FPs significantly and improving
its positive predictive value (PPV), which went from 4.7% to 6.8%. The results were consistent with
each other and in line with the previous review, demonstrating a false positive rate of 0.007% in
one-stage screening programmes. The information on FNs and the negative predictive value (NPV)
in one-stage screening programmes came from seven studies, covering more than 1,773,000 NBs,
with only one FN seen in a programme before the implementation of the second tier. In two-stage
screening programmes, 11 of 12 programmes identified two FNs, one associated with a case of mut
MMA and one that was not specified. The NPV was close on 100% in all studies, in both one-stage
and two-stage strategies.

Three programmes provided information to assess potential overdiagnosis indirectly. The data
suggest that population screening with MS/MS does not increase the number of cases diagnosed
with MMA.

Seventeen moderate-quality studies contributed information on mortality. With a screened
population of over 10 million NBs, 16 deaths were reported in total, with a mortality rate for MMA
of two deaths per 1,000,000 screened NBs and a case-fatality rate of 10.5%. Most deaths occurred
after the first month of life. There were no significant differences between studies with one or two
screening stages. There were some deaths after recall and before diagnostic confirmation. However,
owing to a lack of comparative studies, no conclusions can be established regarding the effect of
screening on mortality.

In 12 screening programmes, 40.7% of cases of MMA detected showed symptoms before
screening or before the results were known. Of these cases, 9% died in the first or second month of
life, 29.5% had irreversible sequelae, 4% showed favourable progress and 41% survived but their
clinical status is unknown. In 14 moderate-quality programmes, NB health status was assessed at the
time of diagnosis. A meta-analysis was conducted comparing the number of asymptomatic versus
symptomatic NBs at the time of diagnosis. Although statistical significance was not achieved, a slight
tendency favourable to asymptomatic diagnosis through screening was seen, which might reduce by
18% the number of NBs with MMA who present with symptoms at the time of diagnosis. There
were no significant differences between one-stage and two-stage screening studies. It is important
to highlight that there was moderate heterogeneity among the studies, and differences among
subgroups were considerably heterogeneous, especially in those where the screening strategy was
unknown. Twelve studies were analysed to determine the age of NBs at the time of diagnosis through
screening. The mean age was approximately 13 days, without significant differences between the two
screening strategies. Variations in the age at onset of symptoms were seen depending on the type
of MMA.

Some screening studies, including both one- and two-stage studies, have identified maternal
deficiencies of vitamin B ,, especially in vegan mothers or mothers with dietary restrictions, which
resulted in secondary deficiencies in NBs. Not all maternal deficiencies were related to vitamin
B,,. Few studies provided information on the progress of patients diagnosed with MMA. The data
suggest that, although there are no significant differences in the risk of sequelae between one-stage
and two-stage screening individually, there is a significant difference between the two approaches
according to the global analysis. Of the patients analysed, 22 had sequelae and 37 did not. Although
the efficacy of early treatment prior to the onset of symptoms cannot be established definitely, some
studies showed favourable results, while others indicated that treatment does not always prevent

the sequelae.
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The efficacy of treatment administered in the pre-symptomatic stage was compared versus
the symptomatic stage in patients diagnosed with MMA. Most patients had received treatment at
the time of diagnosis, in many cases before diagnostic confirmation. Of the 39 patients analysed, 24
developed sequelae, with a global odds ratio (OR) of 0.43, which suggests that 43% of NBs who
receive treatment in the asymptomatic stage do not develop sequelae. Individual studies showed
varied results in terms of development of sequelae, with some patients presenting with sequelae in
spite of early treatment, while others did not.

Propionic acidaemia (PA)

Thirty observational studies that included more than 65 million NBs were located. These studies
and screening programmes were based on population cohorts, with compilation of prospective data
and retrospective analyses. Nineteen studies conducted the screening in one stage, with most of
these coming from Asian countries, especially China and the Middle East. Eleven studies, mostly
European and with a national scope, applied a second-level test. The sampling varied by region, from
24 hours to 7 days of life, with some exceptions such as Spain and Saudi Arabia, where the sampling
was brought forward to 24 hours of life, and Japan, where it was delayed until 4-5 days of life. As
to second-level programmes, outside the European environment, the sampling was conducted from
the first 24 hours, while most European programmes postponed it to the first 48-36 hours, except for
Portugal, where the samples were obtained between 72 hours and 6 days of life.

Less than 50% of the programmes that performed the screening in one stage provided data
on the participation rate. The ranges varied from 35% to 100% coverage. Among the programmes
that performed the screening in two stages, five reported coverage close on 100%, all of them at a
national level and in the European context. In two programmes, the coverage ranged between 62%
and 71%.

A total of 330 cases of PA were detected around the world, with a significant percentage in the
Americas, Asia, the Middle East and Europe. Additionally, there were 9,050 suspected cases that
could not be confirmed. Worldwide, the detection rate was one case per 156,907 births. In Europe, the
detection rate varied among countries, from one case per 80,293 in general. In Spain, the detection
rate varied among regional programmes. In 2019, the detection rate in Spain was one case per 37,295
births and it went down to one case per 106,405 births in 2021, according to data from the newborn
screening information system. In one-stage programmes, sensitivity was 100%, as there were no
FNs in any of the three studies analysed. In two-stage programmes, sensitivity was close on 100% in
most cases, except in two studies that showed values of 75% and 86% owing to the detection of one
FN in each of them. The specificity of the test was close on 99.9% in the eight studies analysed. The
implementation of a second tier reduced the positivity and recall rate compared with the one-stage
screening strategy. Eight programmes provided information on FPs, with the implementation of
the second tier reducing the percentage of these. In one-stage programmes that included 1,566,873
NBs, there were no FNs (data from five studies). In two-stage programmes, two FNs were identified
in European programmes (data from nine studies). The introduction of the second tier made it
possible to lower the cut-off threshold, thus preventing previously identified FNs.

A total of 42% of the studies (14/33) tackled the mortality variable. Five of these studies detected
cases of PA in one-stage programmes, and the other seven in two-stage programmes. All the studies
showed moderate quality in identifying biases. A total of 36 NBs were diagnosed with PA, and there
were eight deaths, distributed equitably between the one-stage and two-stage screening groups. This
set the mortality rate at 0.09% per 100,000 screened NBs, with a case-fatality rate of 4.5%. Once the
disease had been diagnosed, the risk of death was reduced by 78 %. A significant percentage of NBs
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die before the 15" day of life, while others die months or years later. No phenotype-based analysis
could be carried out owing to a lack of information.

A total of 71.42% of the cases of PA detected through screening presented with symptoms
before the test was performed or before the results were available. Additionally, there were cases of
mortality both before the 15® day of life and after the third year of life. The age at which patients
developed symptoms varied between two and eight days of life. With regard to health status at the
time of diagnosis, a tendency favourable to asymptomatic diagnosis through screening was seen. The
age at diagnosis ranged between four and 22 days of life. Some studies indicated that symptomatic
patients developed the symptoms between the second and the eighth day of life, while others
showed cases diagnosed before the result of the screening. Some patients had irreversible long-term
sequelae, while others maintained a relatively stable situation with early treatment. However, there
are no clear conclusions as to whether early treatment prevents sequelae in patients.

Economic assessment

An economic assessment was carried out to analyse the viability of newborn screening for MMA
and PA in Spain. The assessment compared screening with clinical detection and determined
that screening would be more effective, but also more costly. The analysis revealed that the
implementation of screening would be cost-effective for willingness to pay 30,000 EUR/QALY.
The sensitivity analysis showed that there is a high probability that screening will be cost-effective.
Additionally, the budget impact over the first ten years was estimated, showing a gradual cost
increase. Cost—utility studies from China and Thailand were retrieved, as well as a cost-benefit study
from Lebanon, but these were not directly applicable to the Spanish context.

Conclusions

The new evidence settled the uncertainties detected in the previous report regarding five screening
criteria, showing total compliance, and it was not conclusive in four criteria, in which the previous
uncertainties persisted.
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Justificacion

El Programa de cribado neonatal (PCN) de enfermedades endocrino-metabdlicas (EEM) es uno
de los programas preventivo-asistenciales esenciales de salud publica. Es una actividad orientada a
la deteccion y diagndstico precoz de enfermedades metabdlicas congénitas tratables, antes de que
los sintomas de la enfermedad sean clinicamente detectables (fase pre-sintomatica). El principal
objetivo es iniciar tratamiento temprano para mejorar el prondstico, reducir la morbimortalidad y
el riesgo de secuelas.

La inclusién de enfermedades en los programas de cribado debe realizarse de manera
progresiva, racional y eficiente para aquellos cribados de los que se disponga de suficiente evidencia
cientifica de los beneficios en salud y de estudios de coste efectividad que avalen su inclusiéon en
la cartera comun de servicios. En este sentido, dentro del marco de trabajo de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
(RedETS), se han evaluado hasta el momento 17 EEM y entre las seleccionadas para su estudio, se
encontraban las Acidemias metilmalénicas (AMM) y la Acidemia propiénica (PA). Los resultados
de su evaluacion sobre efectividad clinica realizada en 2014 (1) mostraron el incumplimiento,
total o parcial, de algunos de los requisitos esenciales para su inclusiéon en el PCN del Sistema
Nacional de Salud (SNS) (2). Actualmente (en 2023) las AMM y PA forman parte de los PCN
de 13 de las 19 comunidades (CC.AA.) y ciudades auténomas (CiA) dentro de sus respectivas
carteras complementarias, asi como de los programas de cribado de varios paises a nivel europeo e
internacional.

Teniendo en cuenta el marco actual del PCN, en el que todas las CC.AA. cuentan con la
tecnologia necesaria para realizar estos cribados (espectrometria de masas en tindem, MS/MS) y la
evidencia cientifica generada en estos dltimos 10 afios, surge la necesidad de revisar y actualizar la
evaluacion previa sobre la efectividad clinica de ambas enfermedades para contar con informacién
actualizada para la toma de decisiones sobre su posible incorporacién al PCN del SNS.

El presente informe pretende actualizar la evidencia disponible relativa a la efectividad
clinica del cribado neonatal de las AMM y PA mediante MS/MS y reevaluar el cumplimiento de
los criterios del Documento Marco sobre cribado poblacional de la Comisién de Salud Piblica del
CISNS. Este informe surge a peticion de la Direccién General de Salud Publica y Equidad en Salud
del Ministerio de Sanidad, dentro del Plan de Trabajo Anual de la RedETS.
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1 Alcance y objetivo

1.1 Alcance

Determinar la efectividad y seguridad clinica del cribado neonatal mediante espectrometria de
masas en tandem (MS/MS) de las acidemias metilmalénicas (AMM) y acidemia propiodnica (PA),
y valorar en qué grado cumplen los requisitos para la implantacion de programas de cribado en el
Sistema Nacional de Salud (SNS).

Se realizard una actualizacion parcial del informe de evaluacién previo realizado por Avalia-t
en 2014, centrado en las AMM y PA, en la que se incorporardn los datos facilitados por las
Comunidades (CC.AA.) y Ciudades Autonémicas (CiA) que actualmente realizan el cribado de
estas metabolopatias, a través de la Direccion General de Salud Publica y Equidad en Salud. Se
abordaran especificamente los siguientes aspectos:

e Programas de cribado neonatal que detectan la AMM aislada (incluye la deficiencia de
mutasa, cblA y cblB), la AMM combinada con homocistinuria (incluye cblC y cblD) y la
PA en muestra de sangre seca impregnada en papel obtenida al nacer.

e Estrategias de cribado utilizadas a nivel internacional, en términos de algoritmos o
protocolos de cribado, de verificacion y/o umbrales de corte; validez diagndstica en términos
de sensibilidad (Sens), especificidad (Esp), falsos positivos (FP), falsos negativos (FN) y
valores predictivos positivos y negativos (VPP, VPN), beneficios potenciales del programa
en base a su efectividad sobre la morbilidad y mortalidad.

e Andlisis del resultado de los programas de cribado neonatal de las CC.AA. y CiA. que
incluyen el cribado de las AMM y PA en sus carteras complementarias.

e Reevaluacion del cumplimiento de los requisitos clave para la implantacion de un programa
de cribado en Espaiia recogidos en el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional’; que
sirva de base para la decision sobre su inclusién en el programa de cribado neonatal de la

cartera comun basica de servicios del SNS.

También se abordardn diferentes aspectos de la enfermedad, en términos de incidencia y/o
prevalencia, caracteristicas clinicas, morbilidad, prondstico o tratamiento (precoz versus tardio)
necesarios para solventar las incertidumbres encontradas en el informe previo de evaluacién. Se
excluirdn especificamente los programas de cribado selectivo o prenatal. El andlisis de los resultados
se realizara teniendo en cuenta la perspectiva del SNS.

El presente informe est4 dirigido tanto a profesionales sanitarios de los programas de cribado,
como a la Ponencia de Cribado Poblacional y a la Direccién General de Salud Publica y Equidad

en Salud.

1.2 Objetivo

I.  Actualizacion de la evaluacidn previa sobre efectividad clinica del cribado neonatal de las
acidemias metilmaldnicas (AMM) y acidemia propiénica (PA) utilizando como prueba
de cribado la espectrometria de masas en tdndem (MS/MS) comparado con la estrategia
de no cribado o diagndstico clinico habitual.
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II. Evaluar el balance riesgo-beneficio del cribado neonatal de las acidemias metilmaldnicas
y acidemia propiodnica.

III. Reevaluar el cumplimiento de los requisitos esenciales para la implantacion de programas
de cribado poblacionales recogidos en el Documento Marco sobre Cribado Poblacional.
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2 Metodologia

2.1 Pregunta de investigacion
Para dar respuesta a los objetivos planteados se definieron las siguientes preguntas de investigacion:

I.  (Cudl es la efectividad clinica del cribado neonatal de las acidemias metilmaldnicas
(AMM) mediante espectrometria de masas en tindem (MS/MS) en muestra de sangre

seca obtenida al nacer?

II. ;Cual es la efectividad clinica del cribado neonatal de la acidemia propionica (PA)
mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS) en muestra de sangre seca

obtenida al nacer?

III. ;El cribado neonatal de las acidemias metilmal6nicas (AM) y acidemia propiénica
(PA) mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS) cumple con los requisitos

establecidos para la implantacién de programas de cribado poblacional en el SNS?

En la tabla 1, se presentan las preguntas de investigacion con formato PICOD (poblacion,
intervencién, comparador, medidas de resultado y disefio de estudios), que seran los que definan los

criterios de inclusion y exclusion de los estudios:

Tabla 1. Pregunta de investigaciéon (PICOD)

Descripcion Alcance

Poblacion Recién nacidos (RN) vivos

PICO 1: cribado neonatal de las acidemias metilmalénicas (AMM) mediante espectrometria
de masas en tandem (MS/MS) (CIE-10: E71.1). Incluye AMM aislada (mut, cblA, cbiB) y AMM
combinada (chlC y cbID).

PICO 2: cribado neonatal de la acidemia propiénica (PA) mediante espectrometria de masas en
tandem (MS/MS) (CIE-10: E71.1).

Intervencion
(orueba indiice)

Comparacion ) U -
. No cribado (diagnéstico clinico)
(prueba de referencia)

Tasa de deteccion, validez diagndstica de la prueba de cribado (sensibilidad, especificidad, valores
Resultados predictivos), mortalidad, dafos derivados del cribado (resultados falsos positivos y negativos,
sobrediagndstico), aceptabilidad y calidad de vida.

Revisiones sistematicas y meta-analisis (RS/MA), ensayos clinicos controlados y aleatorizados
Disefno de estudios (ECA), estudios prospectivos controlados y estudios observacionales prospectivos no controlados,
evaluaciones econdmicas completas (andlisis coste-beneficio, coste-utilidad, coste-efectividad).

Fuente: elaboracion propia

2.2 Estrategia de busqueda bibliografica

Para responder a las preguntas de investigacion, se utilizé6 como punto de partida el informe de

evaluacion realizado por la Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t de ACIS en 2014 (1).

Se procedi6 a la actualizacion de las estrategias de busqueda bibliograficas incluidas en dicho
informe, teniendo en cuenta el limite temporal utilizado (desde mayo de 2013 hasta la actualidad).
Las bases de datos (generales y especificas) y repositorios de literatura cientifica consultadas se

resumen en la tabla 2.
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Tabla 2. Bases de datos electréonica de literatura biomédica

Tipos Base de datos

International HTA database
PoP Database (EUnetHTA)
Cochrane library (Wiley)
RedETS

Brisa

Epistemonikos

Bases de datos especializadas en informes de evaluacion
y revisiones sistematicas

Medlline (Ovid)
Embase (Ovid)
Epistemonikos

Bases de datos generales

GuiaSalud
Guidelines International Network (GIN)
Trip Database

Repositorios de Guias de Practica Clinica

Fuente: elaboracion propia

En sintesis, se realizaron dos estrategias de busqueda especificas: una centrada en la
epidemiologia de la enfermedad (cuyos apartados se abordaron de forma narrativa) y otra centrada
en los programas de cribado (abordaje sistemético). En las estrategias de bisqueda se emplearon
diferentes descriptores y términos libres como acidemia methylmalonic, propionic acidemia,
propionyl-CoA carboxylase, neonatal screening o expanded newborn screening, entre otros. Los
términos libres se buscaron en los campos de titulo, resumen y palabras clave. Las estrategias de
busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos se detallan en el anexo A. Dichas busquedas
fueron actualizadas mensualmente hasta iniciar la fase de revision externa del documento.

Para localizar literatura gris y otra informacién relevante, el proceso se completd con una
busqueda manual especifica en metabuscadores, paginas web gubernamentales y paginas oficiales
de sociedades y organizaciones cientificas nacionales e internacionales. Para completar el
proceso, también se realizé una biisqueda manual a partir de la bibliografia citada en los estudios
seleccionados.

Para el tratamiento de los resultados, se utilizé un gestor de referencias bibliograficas (EndNote
20.4.1), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental.

2.3 Proceso de seleccidon de estudios

La seleccién de los estudios fue realizada por pares, de manera independiente y ciega, conforme a
los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos en el protocolo del estudio que se
describen en la tabla 3 y utilizando la herramienta Covidence.

La seleccion se realizé de manera escalonada, evaluando en primer lugar los resultados en
base al titulo y resumen, para posteriormente realizar la lectura a texto completo de los documentos
considerados relevantes y proceder a la seleccién definitiva. En caso de no disponer de resumen,
se leyo a texto completo. El cribado de los estudios se realiz6 en funcién de su disefio, analizando
en primer lugar los informes de evaluacion, revisiones sistemadticas y guias de practica clinica, con
el objetivo de identificar documentos de buena calidad metodoldgica que cubriesen el objetivo
fijado en este informe y proceder a su actualizacién. En caso contrario, se utilizaron como fuente de
identificacion de estudios primarios. Los posibles desacuerdos se resolvieron mediante discusion y
consenso. Todo este proceso se represento graficamente a través de un diagrama de flujo conforme a
la declaracion PRISMA (Prefered Reporting Items for Systematics Reviews and Meta-Analises) (3).

Se seleccionaron los trabajos originales que evaluaron la efectividad y seguridad del cribado
neonatal de las AMM y PA que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:
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Tabla 3. Criterios de seleccion de los estudios

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

RS/MA, ECA, estudios cuasi experimentales, estudios con recogida
de datos de caracter prospectivo: cohortes, casos-controles

También seran objeto de inclusion los informes sobre programas

nacionales de cribado con una cobertura poblacional >90% FEMSEES METEnES,

estudios retrospectivos
NOTA: para localizar resultados falsos negativos de un programa (recogida de datos), articulos

de cribado, un aspecto de especial importancia es el segquimiento de opinion y casos clinicos
a largo plazo de los pacientes, por lo que también seran objeto de

inclusion aquellos estudios que realicen un andlisis retrospectivo de

los datos siempre que su recogida de datos fuese prospectiva

Disefo del estudio

Articulos originales de investigacion, informes de evaluacion de Cartas al director, articulos
Tipo de publicacion tecnologias sanitarias, guias de préactica clinica, informes oficiales de opinion, editoriales y
publicados en paginas web gubernamentales comunicaciones a congresos

Cribado prenatal o cribado
Tipo de intervencién Cribado neonatal (MS/MS u otras técnicas) selectivo (pacientes con
sospecha clinica)

Tipo de comparaciéon  No cribado (diagnéstico clinico) -

Tamano de muestra Sin limitacion Sin limitacion

Poblacién a estudiar Recién nacidos vivos Ninos, adolescentes, adultos
Acidemia metilmaldnica aislada (incluye la deficiencia de mutasa, Otras enfermedades del

Patologia cblA, cblB) o combinada con homocistinuria (incluye cblC y cbID) metabolismo de los acidos
Acidemia propiénica organicos

Tasa de deteccion, validez diagndstica de la prueba de cribado
Medidas de (sensibilidad, especificidad, valores predictivos), mortalidad, dafios
resultado derivados del cribado (resultados falsos positivos y negativos,

sobrediagndstico), aceptabilidad y calidad de vida

Otras variables intermedias

Periodo Desde el 2013 hasta la actualidad -

Idioma Castellano e inglés Otros

Abreviaturas: MA: metanalisis; MS/MS: espectrometria de masas en tandem; RS: revision sistematica; ECA: ensayo clinico controlado y aleatorizado.
Fuente: elaboracion propia.

Debido a las caracteristicas inherentes de un programa de cribado y a las cuestiones éticas sobre
la realizacion de ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECAs) en esta situacion, también
fueron objeto de inclusion aquellos estudios o programas de cribado que realizasen una recogida de
datos de caracter prospectiva, aunque su evaluacion fuese retrospectiva. Finalmente, fueron objeto
de exclusién los estudios que realizasen un cribado selectivo (por sospecha clinica) o prenatal, asi
como aquellos que evaluasen otras variantes de las AMM, o no presentasen los resultados de forma
desagregada. En el caso de publicaciones duplicadas o realizadas por el mismo equipo investigador,
se incluyo la versién mds actual o exhaustiva valorando su inclusién conjunta, en su caso.

2.4 Evaluacion de la calidad de la evidencia y del riesgo de sesgo

Lavaloracion de lacalidad de la evidencia se realizd por pares,de manera estructurada,independiente
y ciega, resolviendo por consenso las posibles discrepancias, y en caso necesario, con la ayuda de un
tercer revisor.

Para evaluar la validez de los estudios y nivel de evidencia se emplearon escalas y herramientas
especificas en funcién del disefio del estudio, como indican las recomendaciones de la Guia para la
elaboracion y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias desarrollada
dentro de la linea de trabajos metodoldgicos de la RedETS (4). Se utiliz6 el instrumento AGREE
IT (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) (5) para las guias de practica clinica, la
herramienta AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) (6) para las revisiones
sistematicas, QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) (7) para los estudios
de eficacia diagnostica, la herramienta Rob2 (Risk of Bias) de la colaboracién Cochrane (8) para

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



analizar el riesgo de sesgo de los ECA, ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of
Interventions) (9) para los estudios de intervencion no aleatorizados y las fichas de lectura critica de
Osteba para las evaluaciones econdmicas (10). El riesgo de sesgo se clasificé como alto o bajo. Si se
presentaba un riesgo de sesgo bajo a nivel de estudio, se realizé la evaluacion del riesgo de sesgo a
nivel de desenlace clinico. Si a nivel de estudio presentaba riesgo de sesgo alto, como este se traslada
directamente al riesgo de sesgo de los resultados especificos del desenlace clinico, no se realizo la

evaluacion del riesgo de sesgo del resultado especifico a nivel de desenlace.

Para clasificar la calidad global de la evidencia (a nivel de desenlace) se utiliz6 la metodologia
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (11). En
general, la certidumbre se evalu6 a nivel de desenlace clinico (alta, moderada, baja y muy baja).
Se consideraron criticas las variables mortalidad, estado de salud en el momento del diagndstico
y eficacia del tratamiento valorado como el porcentaje de secuelas entre los RN sintomadticos y

asintomaticos.

La aplicabilidad de la evidencia se valord teniendo en cuenta la poblacién incluida en los

estudios evaluados, la intervencién y comparadores, los resultados y el entorno geogréfico y clinico.

2.5 Extraccion de datos

La extraccién de datos se realiz6 de forma sistematica a través de un formulario de extraccién
disefiado especificamente para cubrir los aspectos mds relevantes de los estudios incluidos. Para
ello se utiliz6 la herramienta Covidence. La extraccién de datos fue realizada por pares, resolviendo
por consenso las posibles discrepancias. Finalmente, toda esta informacién se volco en tablas de

evidencia que se incluyeron en el apartado de anexos (Anexo B).

2.6 Analisis y sintesis de la evidencia

Se realiz6 una sintesis narrativa por desenlaces clinicos con tabulacion de resultados y utilizando
la metodologia GRADE. Segtn el sistema GRADE, la clasificacién de las variables se realiza
mediante una escala del 1-9, de acuerdo con la importancia para los pacientes (1-3: no importantes,
4-6: importantes y 7-9: criticas). En este trabajo, todas las variables fueron considerados de

importancia critica.

2.7 Informacién de los programas autonémicos

La informacién procedente de los programas de cribado autonémicos serd proporcionada por la
Unidad de Programas de Cribado dependiente de la Subdireccién General de Promocion de la
Salud y Prevencion de la Direccidon General de Salud Publica y Equidad en Salud del Ministerio
de Sanidad, a partir de los datos registrados por las propias CC. AA.y CiA en el SICN (sistema de
informacién de Cribado Neonatal), e incluird informacién referente al rendimiento de la prueba y
a los respectivos algoritmos y protocolos de cribado.

2.8 Desviaciones del protocolo

No fue posible disponer de los datos de los programas de cribado autonémicos que actualmente

realizan en cribado de las AMM y PA, por lo que esta informacion no fue incluida en el documento.
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2.9 Actualizacién de la evidencia del informe previo

En el informe previo de evaluacion (1) se concluyé que tanto la AMM como la PA cumplian 8

de los requisitos esenciales para ser implantados en el PCN en el SNS (tabla 4), por lo que para

evitar repeticiones innecesarias se realiz6 en primer lugar, un breve resumen de las caracteristicas

de la enfermedad (epidemiologia, caracteristicas clinicas, mortalidad y morbilidad, diagnédstico y

tratamiento), prestando especial atencién a aquellos aspectos relacionados con los requisitos que

mostraron un cumplimiento incierto o dudoso, y a continuacion, se presentd la nueva evidencia

referente a los programas de cribado.

Tabla 4. Cumplimiento previo de los requisitos de implantacién de la AMM y AP

Criterio de implantacién programa cribado SNS

Cumplimiento
AMM

Cumplimiento
PA

Enfermedad

Prueba de
cribado

10.

Tratamiento
11

12.

18.

14.

Programa de
cribado

16.

17.

18

15.

. Problema importante de salud

. Historia natural bien definida

. Periodo latencia

. Intervenciones prevencion primaria
. Prueba simple y segura

. Prueba valida, fiable y eficiente

. Prueba aceptable

. Criterios seleccion de mutaciones

. Proceso diagnéstico y tratamiento

Tratamiento efectivo en fase pre-sintomatica

. Atencién sanitaria habitual optimizada

Eficacia en reduccion riesgo mortalidad o morbilidad
Beneficios superan riesgos

Poblacion diana definida

Coste equilibrado

Programa completo aceptable

Evaluacion y calidad resultados finales

. Programa factible dentro del SNS

Si
Parcial
No

Si
Parcial
Parcial
Si

NA

Si
Parcial
Si
Parcial
Parcial
Si

Si

Si
Parcial

Parcial

Si

Si

No

Si
Parcial
Parcial
Si

NA

Si
Parcial
Si
Parcial
Parcial
Si

Si

Si
Parcial

Parcial

Abreviaturas: AMM: acidemia metilmaldnica; PA: acidemia propidnica; NA: no aplica; SNS: Sistema Nacional de Salud.

Fuente: elaboracion propia.

38

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



3 Acidemias metilmaldnicas

Numero ORPHA: 293355 CIE-10: E71.1
Sinénimos: aciduria metilmalénica sin homocistinuria CIE-11: 5C50.E
Prevalencia: 1-9/100.000 OMIN: 609058, 251000, 251100, 251110
Herencia: autosémica dominante o autosémica recesiva o dominante ligada al UMLS: -
cromosoma X MESH: -
Edad de inicio: cualquier edad GARD: -
MedDRA: -
Numero ORPHA: 26 CIE-10: E71.1
Sinénimos: aciduria metilmalénica con homocistinuria, defecto combinado enla  CIE-11: 5C50.E0
sintesis de adenosilcobalamina y metilcobalamina OMIN: 277380, 277400, 277410, 614857
Prevalencia: desconocido UMLS: C1848561
Herencia: autosémica recesiva o recesiva ligada al cromosoma X MESH: C537359
Edad de inicio: cualquier edad GARD: 3579
MedDRA: -

La AMM es un trastorno del metabolismo de los 4cidos orgdnicos, de herencia principalmente
autosémica recesiva, que afecta al catabolismo del propionato (propionil-CoA). Es causada por
un defecto en la enzima metilmalonil-CoA mutasa (MUT) en aproximadamente el 60% de los
casos y se caracteriza por la acumulacién en plasma, orina y otros fluidos corporales, de metabolitos
procedentes del catabolismo de aminodcidos de cadena ramificada. En funcién del fenotipo, se han
identificado dos formas principales: la AMM aislada y la AMM combinada con homocistinuria (1).

La AMM aislada puede ser causada tanto por un déficit, total o parcial, del enzima
metilmalonil-CoA mutasa (subtipos mut® y mut’),como por deficiencias en las enzimas implicadas en
la sintesis (MMAB o cblB) o transporte (MMAA o cblA) de su cofactor activo, adenosilcobalamina
(Adocbl), que es producida por una alteracion del metabolismo de la cobalamina (vitamina B, )
(subtipos cblA, cblB, cblDv2). En funcién del déficit de actividad enzimatica MUT, se distinguen
dos subgrupos (mut’ con ausencia total de actividad y mut con actividad enzimdtica residual).
Los mut’son una forma mas temprana, presentan una clinica mas grave y peor prondstico que
los mut. Los defectos en el metabolismo de la cobalamina también se pueden manifestar como
AMM combinada con homocistinuria (subtipos cblC, cblD, cblF y cblJ). La AMM combinada con
homocistinuria se caracteriza por la elevacion plasmatica de homocisteina y la disminucién de
los niveles de las coenzimas adenosilcobalamina (AdoCbl) y metilcobalamina (MeCbl), que son
causados por otro tipo de trastornos del metabolismo de la vitamina B ,. Existen otras formas de
AMM producidas por un déficit del enzima metilmalonil-CoA epimerasa, por deplecion el mtDNA
o por defectos del receptor de la transcobalamina (1, 12, 13).

El resultado final es un fallo en la conversién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA durante el
metabolismo del propionil CoA,y como consecuencia se produce un aumento de la concentraciéon
de acido metilmaldnico en sangre y orina. El inicio de las manifestaciones clinicas es muy variable,
y oscila desde el periodo neonatal hasta la edad adulta. Los signos clinicos incluyen letargo y coma,
vomitos recurrentes, deshidratacion, insuficiencia respiratoria e hipotonia, y entre las principales
complicaciones se encuentran la discapacidad intelectual, la nefritis tibulo-intersticial con deterioro
progresivo de la funcién renal, alteraciones neuroldgicas con afectacion, principalmente, de los
ganglios basales, pancreatitis, retraso del crecimiento, inmunodeficiencia y atrofia del nervio éptico
(1,14, 15).
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3.1 Caracteristicas de la enfermedad
3.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia

La AMM se considera una enfermedad extremadamente rara entre los recién nacidos (RN). Se
estima, que la prevalencia global en el mundo es de 1,14 casos por cada 100.000 RN (1516/190.299.777
RN, 1C95%:0,99 — 1,29; 1>=95,5%), observando una tendencia ascendente en la tltima década, en la
que pas6 de 1,22 en el periodo 2000-2010 a 9,38/100.000 RN entre 2011-2020. En funcidén del drea
geografica, la mayor prevalencia se observa en Asia (2,06/100.000 RN; IC95%:1,77-2.36; I*=9710%,
n=34 estudios, 98.825.492 RN). Existen grupos étnicos que presentan mutaciones especificas con
mayor frecuencia como es la japonesa o caucésicos descendientes de franceses y turcos (16). En
Europa se registra una prevalencia menor (0,33/100.000 RN; 1C95%: 0,09-0,57; 1>=28,70%, n=13
estudios, 79.446.543 RN) (17 18). En Espaifia, 13 de las 19 CC. AA.y CiA realizaban la prueba para
la deteccion de AMM en 2023 (informacion proporcionada por la Unidad de Programas de Cribado
del Ministerio de Sanidad). En 2019 solo tres CC.AA. declaraban casos (2 Aragén, 2 Galicia y 1
Melilla), obteniendo una tasa de deteccidn total de 1:37295 (19), que se reduce a 1 caso por cada
54.753 en 2021 (20).

Por otra parte, se han observado importantes diferencias en la prevalencia estimada entre
los RN y la de la poblacién con sospecha clinica. En este sentido, la prevalencia global estimada
en la poblacién con sospecha clinica es de 652,11 por cada 100.000 pacientes con sospecha clinica
(1360/4.805,665 pacientes, IC95%: 544,14 — 760,07; 1>=95,4%). Al igual que en los RN, Asia y Africa
fueron las dreas donde se registraron las mayores prevalencias (728,99 y 674,13 por cada 100.000
personas respectivamente), probablemente reflejo de la alta consanguinidad, mientras que en
Europa se sitiia en 431,65/100.000 personas. Sin embargo, la tendencia temporal ha mostrado un
descenso progresivo en la poblaciéon con sospecha clinica, pasando de 1034,06 casos por 100.000 en
el periodo 2000-2010 a 390,46 para la década 2011-2020 (17).

3.1.2 Historia natural y caracteristicas clinicas

La AMM es producida por una alteracion de la enzima metilmalonil-CoA mutasa, que puede ser
consecuencia tanto de una alteracion directa de la enzima (MUT) como de una deficiencia de la
sintesis de su cofactor adenosilcobalamina (AdoCbl), que afectan al catabolismo del propionil-CoA.
Estas reacciones son un paso critico del catabolismo del propionato, que procede de diferentes
fuentes: aminodcidos de cadena ramificada (valina,isoleucina, metionina y treonina), del propionato
producido por las bacterias intestinales, de los acidos grasos y cadena lateral del colesterol (13,21).

La AMM aislada puede estar causada tanto por un déficit, total o parcial, del enzima
metilmalonil-CoA mutasa (subtipos mut’y mut-),como por deficiencias en las enzimas implicadas en
la sintesis (MMARB o cblB) o transporte (MMAA o cblA) de su cofactor activo, adenosilcobalamina
(Adocbl), que produce una alteracion del metabolismo de la cobalamina (vitamina B ,) (subtipos
cblA,cblB,cblDv2). En funcién del déficit de actividad enzimatica MUT, se distinguen dos subgrupos:

e mut’con ausencia total de actividad, se trataria de una forma mds temprana y con peor
prondstico;

e mut con actividad enzimdtica residual, de moderada a baja, en presencia de altas
concentraciones de AdoCbl y menos grave que mut’ y con menos complicaciones.

Los defectos en el metabolismo de la cobalamina también se pueden manifestar como
AMM combinada con homocistinuria (subtipos cblC, cblD, cblF y cblJ). La AMM combinada con
homocistinuria se caracteriza por la elevacion plasmatica de homocisteina y la disminucién de
los niveles de las coenzimas adenosilcobalamina (AdoCbl) y metilcobalamina (MeCbl), que son
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causados por otro tipo de trastornos del metabolismo de la vitamina B ,. Existen otras formas de
AMM producidas por un déficit del enzima metilmalonil-CoA epimerasa, por deplecién el mtDNA
o por defectos del receptor de la transcobalamina (1, 12, 13).

El inicio y presentacion de los sintomas es muy variable (agudo, crénico o intermitente), y
oscila desde el periodo neonatal hasta la edad adulta. Existen tres formas de la enfermedad:

e Forma neonatal grave: con descompensaciones metabdlicas agudas, que incluyen
hiperamonemia y estrés neurolégico. Los sintomas suelen comenzar en la primera semana
de vida, tras un intervalo libre de sintomas de duracion variable.

¢ Formaaguda,intermitente de inicio tardio: con episodios recurrentes de descompensaciones
metabdlicas. El inicio de los sintomas suele ser posterior al primer mes de vida y con
frecuencia posterior al primer afio de vida.

e Forma crénica, progresiva de inicio tardio con una clinica heterogénea como hipotonia,
dificultad respiratoria e retraso del desarrollo.

Los pacientes con un déficit enzimdtico completo debutan en los primeros dias o semanas de
vida con un deterioro agudo general, acidosis metabdlica e hiperamonemia que, sin tratamiento,
progresa al coma y la muerte. Los signos clinicos incluyen vomitos, pérdida de peso, hipoglicemia,
deterioro neuroldgico con hipotonia, irritabilidad y letargia. Los casos de inicio tardio se pueden
presentar a cualquier edad (infancia, adolescencia o edad adulta) y la clinica es muy heterogénea:
insuficiencia respiratoria, sintomas neuroldgicos (encefalopatia progresiva, retraso del desarrollo)
y alteraciones cardiacas y renales (21). Entre las principales complicaciones se encuentran la
discapacidad intelectual, la nefritis tibulo-intersticial con deterioro progresivo de la funcién renal,
alteraciones neuroldgicas con afectacion, principalmente, de los ganglios basales, pancreatitis, retraso
del crecimiento, inmunodeficiencia y atrofia del nervio éptico (1, 13). En cualquiera de las variantes
pueden existir tras el diagndstico posteriores crisis metabdlicas, que suelen ser mds frecuentes
en la primera infancia. Los desencadenantes mds habituales son las infecciones, especialmente
gastrointestinales y respiratorias (13).

La AMM presenta diferentes diagnésticos, necesidades de tratamiento y prondsticos, que
vienen determinados por la mutacion genética especifica. En la tabla 5 se presenta a modo de
resumen los signos y sintomas tanto agudos como cronicos, y en la tabla 6 los genotipos responsables
de la AMM conocidos actualmente.

Tabla 5. Signos, sintomas y presentacion de la AMM

Presentacion aguda Presentacion cronica

Hipotonia

Encefalopatia aguda
X i . Retraso del desarrollo
Sistema nervioso Convulsiones .
Convulsiones
Derrame cerebral

Alteraciones del movimiento (distonia)

X : i Vomitos Vomitos recurrentes con cetoacidosis
Sistema gastrointestinal B . » »
Dificultades de alimentacion Pancreatitis
Sistema Neutropenia Neutropenia
hematopoyético Pancitopenia Pancitopenia
Sistema cardiaco Arritmias Cardiomiopatia
Rifones Insuficiencia renal crénica

Fuente: traducido y modificado de Forny et al (2021)
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Tabla 6. Genotipos responsables de la AMM

Gen

Tipo Subtipo (Localizacién) Herencia Inicio Caracteristicas
Déficit completo de metilmalonil-CoA
. mutasa
il Forma precoz, mal prondéstico
i Avtosorm | notanc Resistente a la vitamina B,
utosémica actancia,
(6p12.3) recesiva neonatal Déficit parcial de metilmalonil-CoA
mutasa
Mut Menor gravedad y menores
complicaciones que Mut®
Sensible a la vitamina B,
Defecto en la conversion intracelular de
oA MMAA la cobalamina
. ¢ (4931.1-2) Buen prondstico
Al R Sensible a la vitamina B,
Defecto en la conversion intracelular de
MMAB _ la cobalamina
cblB Autosdmica Neonatal, o
(12924.1) recesiva infancia Forma precoz, mal prondstico
Resistente a la vitamina B,
Defecto de la sintesis de
MMADHC adenosilcobalamina y de la
cblDv2 B metilcobalamina
(2q23.2) Pronéstico similar a cblA,
extremadamente rara
MCEE Ami
MCEE MCEE 20159 éfg;g;”'ca Lactancia, infancia
p13.
Defecto combinado en la sintesis de
bIC MMACHC adenosilcobalamina y metilcobalamina
(1p34.1) (tipo cblC)
Cualquier Forma mas frecuente
edad (infantil,
juvenil, adulta) ~ Defecto combinado en la sintesis de
bD MMADHC adenosilcobalamina y metilcobalamina
Aviestiiiea Extremadamente rara (<1/100.000)
recesiva Defecto combinado en la sintesis de
AMM bIF LMBRD1 Infancia adenosilcobalamina y metilcobalamina
| .
combinada con (6q13) (tipo cbiF)
homocistinuria Extremadamente rara (<1/100.000)
Defecto combinado en la sintesis de
bl ABCD4 adenosilcobalamina y metilcobalamina
Extremadamente rara (<1/100.000)
Lactancia,
neonatal Defecto combinado en la sintesis de
HOFCT Recesiva adenosilcobalamina y metilcobalamina
cbiX ligada al (tipo cbiX)
(Xq28) cromosoma X Ligado al cromosoma X

Extremadamente rara (<1/1.000.000)

Abreviaturas: AMM: acidemia metilmalénica; MCEE: déficit de metilmalonil-CoA epimerasa; sem: semanas
Fuente: elaboracion propia

3.1.3 Diagnéstico
Diagnostico mediante signos y sintomas clinicos

Los pacientes con deficiencia enzimadtica completa presentan en los primeros dias o semanas
de vida un deterioro agudo de su estado clinico general, caracterizado por manifestaciones
gastrointestinales y neurometabdlicas, acidosis metabdlica e hiperamonemia, que progresa al coma
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y a la muerte si no se trata. Los casos de AMM de aparicion tardia pueden presentarse a cualquier
edad, con un cuadro clinico més heterogéneo (22).

La clinica es inespecifica y los pacientes pueden presentar sintomas agudos, crénicos o
intermitentes a cualquier edad. En la forma neonatal clasica, los sintomas aparecen a partir del
segundo dia de vida con un deterioro agudo del estado general, vomitos, deshidratacion, pérdida
de peso, alteraciones de la temperatura, afectacién neurolégica con hipo o hipertonia muscular,
irritabilidad y letargia que eventualmente pueden llevar al coma en el caso de una presentacion
neonatal temprana aguda. Entre los pacientes identificados clinicamente, cerca del 30-50% de los
casos con AMM aislada y el 20% de los casos de AMM combinada presentan sintomas durante la
primera semana de vida (12). Estos sintomas pueden estar acompafiados por hallazgos bioquimicos
de acidosis metabodlica, cetosis, hiperlactatemia e hiperamonemia. Tras el periodo neonatal, los
sintomas varian considerablemente y afectan principalmente al sistema nervioso y a la funcién
renal (21,22).

Por su parte las GPC recomiendan la investigacion del diagndstico de AMM siempre que
exista un deterioro cognitivo agudo o intermitente y realizar un diagnéstico diferencial cuando
exista sepsis neonatal (21, 22).

Diagnéstico de laboratorio

El diagndstico de AMM se logra mediante las pruebas bioquimicas y de laboratorio (analisis de
dcidos organicos en orina, plasma o liquido cefalorraquideo) que muestran un aumento del nivel de
acido metilmaldnico, de 3-hidroxi-propionato y presencia de 2-metilcitrato (1,13,21). Los hallazgos
de laboratorio incluyen acidosis metabdlica y cetosis grave y persistente, elevacion del balance
aniénico e hiperamonemia (13,22).

El trabajo diagndstico se complementa con la medida del nivel de acilcarnitinas en muestra
de sangre seca o plasma, donde se muestra una llamativa elevacion de la propionilcarnitina (C3) y
de metilmalonilcarnitina (C4DC) (21, 22). Ademads, la homocisteina plasmética permite diferenciar
entre los distintos tipos de AMM (22). En la tabla 7 se presenta a modo de resumen las principales
alteraciones bioquimicas.

Tabla 7. AMM: alteraciones bioquimicas de la AMM

Tipo Subtipo Plasma Orina
B12 (normal)
Mut T Acido metimalénico 1 Acido metiimalénico
cblA T Propionilcarnitina T Metilcitrato
T Metilmalonilcarnitina Aci -hi i ioni
AMM aislada cblB m T Acido 3-hidroxipropiénico
1 Carnitina
B12 (normal) ;
IDv2 ) . ’ -
chibv T Acido metilmalénico T Ag g el
B12 (normal)
1 Acido metilmalénico )
cblC L 1 Acido metimalénico
T Homocisteina o
cblD T Homocisteina

T Propionilcarnitina
T Metilmalonilcarnitina
AMM combinada con
homocistinuria B12 (normal) . . .
cbIF At L 1T Acido metilmalénico
T Acido metilmalénico

cblJ T Homocisteina T Homocisteina

1 Acido metilmalénico )
cbIX o T Acido metilmalénico
T Homocisteina

Fuente: tomado de AECOM (13)
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La GPC elaborada por Forny y colaboradores de 2021 (21) recomienda encarecidamente la
medicién de 4dcidos orgdnicos en la orina para lograr un diagndstico precoz y confiable de AMM
(Calidad de la evidencia: alta y fuerza de la recomendacién: muy fuerte).

Diagndstico diferencial

Deben considerarse y descartarse otras causas de acidosis metabdlica e hiperamonemia, como
trastornos del ciclo de la urea, acidemias orgdnicas y trastornos de la oxidacién de dcidos grasos.

El diagnéstico clinico mas comin de AMM de inicio neonatal es la sepsis. Los procedimientos
clinicos y analiticos estdndar generalmente diferencian entre la hiperamonemia debida a errores
congénitos y la debida a otras afecciones como la insuficiencia hepdtica. La acidosis metabdlica,
la elevacion del lactato, la brecha anidnica y las alteraciones del metabolismo de la glucosa
pueden ayudar a diferenciar la AMM de otros trastornos que se presentan con deterioro agudo y
encefalopatia (22).

Se deben realizar estudios enzimédticos y/o andlisis genéticos moleculares para la confirmacién
del diagnéstico en cualquier paciente con diagndstico bioquimico de AMM vy para la confirmacién
del subgrupo (21, 22). La AMM puede estar causada por defectos en cuatro genes diferentes,
incluyendo MMUT (subtipos mut), MMAA (cblA), MMAB (cblB) y MMADHC (cblID-MMA).
Ademads, mutaciones especificas en MMADHC pueden dar lugar a un fenotipo combinado de
AMM y homocistinuria o homocistinuria aislada (21).

Las pruebas de diagndstico son la espectrometria de masas en tdndem y la cromatografia de
gases-espectrometria de masas. Se pueden utilizar pruebas de actividad enzimatica en fibroblastos
de la piel, ensayos complementarios y andlisis genéticos para aclarar el subtipo. Es importante
sefialar que el diagnostico de MMA debe confirmarse bioquimica y/o genéticamente antes de
iniciar el tratamiento.

La American College of Medical Gentics and Genomics (ACMG) desarroll6 un algoritmo para
realizar el diagnostico diferencial de las diferentes patologias que cursan con elevacion de C3 (23)
(figura 1).
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la acidemia malénica y propiénica: C3 elevado

( Aumento de C3 >

EGlucoss, electralitos,
EesSomelris, amonisco,
hemogrema cempleto, andhsis
de cring pora celonas

AQO en cring,
ACen plasma,
AAen plasma,

bomecisteins en plasma

|

cs compatibles
con defigenda de CHIC,
CbID, CRIF, Cbl, CBl
X.TC-, TC receptee.
defidends de ac
intrinseco, del cia
de vitzmina B12

Resultadas
compatibies con
defidends de

Resultados

consistentes con
deficiencis de
Propicail-Col
cashaxdlass

compatibles coa

eslos trastam

mutass (Mat”,
Mzt2), ChiA o CHI8

4 y \J

choEnes & : . CrIC, ChiD,
Def OENOn o Metilmalkeail-CoXk CRIE, Cbl, Chl flaribade neonatal
““‘p;‘“m_l‘;c“'\ s (Mut”, XTC-1 fue falso posi
catbaxilsss 1514 R = cnsiders
o Ma2). delicencs deficiencis del Cansiderar
(P2 de Cblio CbIB, I defigendia
SUCLe receptoee TC, o
e delidencis del matema de
| [sctee vitamina B12
mtrinieco,
I delidends de
| vitamins B12
|
e J
Prucbas gendtlicas Abx:vt.:lur:s?’— sdo
moleculares S
AC = calcarmitines
Nomendatura:
- Las scoienes se mueslsan en évelos sombiecdos; kos resultedos estén = &al i3 peopitaica
en los évalos no sombrecdos. Resullades dizgnéalicos ene SUCLA2 = suminil Co-Aligasa
- Lalines discontinua refleje una peuche cpacnal. TC = ranscobelemine

- %P

c reclizarse localmente como prucha rdpide pare evaluar le
geavedad.

Fuente: Modificado y traducido de la American College of Medical Genetics and Genomics (23).

Pruebas prenatales

Las pruebas prenatales en la AMM son factibles, para ello se recomienda que el caso indice haya
sido confirmado bioquimicamente y/o genéticamente, y que el estado del portador de los padres
haya sido confirmado mediante andlisis de mutaciones (21, 22).

3.1.4 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es alcanzar un desarrollo normal y prevenir los episodios de
descompensaciones metabdlicas, proporcionando al mismo tiempo una buena calidad de vida y
evitando los efectos secundarios y complicaciones. Los pacientes con AMM requieren seguimiento
médico de por vida con evaluaciones clinicas, nutricionales, bioquimicas, de neurodesarrollo y
psicologicas, y cuyo objetivo es optimizar el desarrollo del paciente con un tratamiento dietético y
farmacoldgico adaptado a la edad. Esto incluye la vigilancia regular de los parametros metabdlicos,
junto con mediciones de la nutricion proteica y el estado nutricional general. Por tanto, es necesario
un equipo médico multidisciplinar, formado por clinicos, nutricionistas y asesoramiento psicoldgico.
Los intervalos entre las visitas deben decidirse individualmente en funcién de la edad, el crecimiento,
la gravedad, la estabilidad metabdlica y el cumplimiento de la dieta y el tratamiento (13, 24).
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En términos generales, el tratamiento de la fase aguda consiste en suspender el aporte
proteico, revertir el catabolismo e iniciar tratamiento detoxificador. En la AMM aislada, el
tratamiento estdndar incluye: L-carnitina, antibiéticos (para reducir la flora intestinal), vitamina
B,, (para los sensibles a B,,), dieta baja en proteinas para reducir las altas concentraciones de
metabolitos, pero asegurando los requerimientos esenciales de los precursores del dcido propidnico
(isoleucina, valina, metionina y treonina), aminodcidos libres de precursores y/o suplementos de
isoleucina/valina, complementos vitaminicos y de minerales. Se debe evitar el ayuno prolongado
de més de 4-6 horas en los lactantes (para evitar crisis metabdlicas), en especial en situaciones de
enfermedades intercurrentes. En la AMM con homocistinuria no se aconseja restriccion dietética y
se debe administrar hidroxicobalamina (vitamina B ,) a dosis elevadas en administracion parenteral
y betaina. En el momento de estabilidad clinica, el tratamiento debe ser individualizado, segin la
edad del paciente, tolerancia de proteinas, estado nutricional y nimero de descompensaciones (13).

Otra opcién de tratamiento es el trasplante (de higado, rifién o combinado), que se valora en
aquellos pacientes con descompensaciones metabdlicas frecuentes que son dificiles de estabilizar
con tratamiento estdndar (dietético y farmacolégico). En este sentido, algunos autores sugieren
considerar el trasplante de higado y/o combinado de higado-rifién para mejorar la estabilidad
metabolica de pacientes diagnosticados con AMM (recomendacién de calidad baja y fuerza de la
recomendacién débil) (13,21).

Terapias experimentales: trasplante de células hepdticas, trasplante de células progenitoras
del higado para restablecer la actividad enzimatica del higado por infusién de este tipo de células.
También investigan nuevos enfoques terapéuticos (alternativas a las inyecciones intramusculares)
(25) asi como la optimizacién de la dosis de B,y el potencial beneficio de la administracion de altas
dosis de B, en el control bioquimico y clinico (dafio cognitivo y visual) (26-29).

3.1.5 Pronodstico

La supervivencia de los pacientes con AMM depende de la edad de aparicién y del subtipo de
enfermedad. Los pacientes con AMM de inicio temprano, en particular los pacientes con mut’ y
cblB, tienen un mayor riesgo de mortalidad.

Los pacientes con AMM aislada parecen mostrar una supervivencia a largo plazo mas
favorable. No obstante, el prondstico general sigue siendo desalentador, a excepcion de la variante
que responde a tratamiento con vitamina B, ,. Factores asociados con un mal prondstico incluyen la

falta de respuesta al tratamiento con vitamina B, el inicio temprano de la enfermedad, la presencia

12°
de hiperamonemia desde el inicio de los sintomas y antecedentes de crisis epilépticas. Hasta el 61%

de los pacientes con AMM tipo mut’y el 66% de los de tipo cbIB desarrollan insuficiencia renal (12).

En cuanto a la AMM combinada, se observan complicaciones graves a pesar del tratamiento y
mejoras en los pardmetros metabdlicos. Las secuelas neuroldgicas son comunes, especialmente si el
tratamiento se retrasa o resulta insuficiente. Similar a la AMM aislada, la AMM combinada tardia
tiene un prondstico mas favorable en comparacion con las formas tempranas (12).

En pacientes diagnosticados mediante cribado neonatal y tratados precozmente se observa
una menor mortalidad temprana, sintomas menos graves al diagndstico, resultados positivos en el
desarrollo neurolégico a corto plazo,y una disminucién en la incidencia de trastornos del movimiento
y de dafio cerebral irreversible. A pesar de ello, persisten complicaciones y secuelas irreversibles
como discapacidad intelectual (mds frecuente en subtipo mut y cblA/B), nefritis tubulointersticial
con deterioro progresivo renal (mas frecuente en subtipo mut® y cblB), “accidente cerebrovascular
metabolico’] pancreatitis (de presentacion aguda o crénica), retraso del crecimiento (consecuencia
de la enfermedad crénica y la malnutricion proteica), deterioro funcional de la inmunidad,
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problemas 6seos, insuficiencia medular, atrofia del nervio éptico (de presentacion tardia), arritmias
y/o miocardiopatia (dilatada o hipertrdfica), asi como esteatosis/fibrosis/cancer hepdtico y cancer
renal (1,30). En la AMM combinada, el tratamiento precoz, corrige las anomalias hematoldgicas y
puede prevenir el SHU y la hidrocefalia, pero tiene poca influencia en la enfermedad ocular y un
impacto poco claro en el resultado neurocognitivo.

3.2 Prueba de cribado
3.2.1 Cribado neonatal de las AMM

El cribado de las AMM se realiza mediante la espectrometria de masas en tindem (MS/MS)
en muestras de sangre seca impregnada en papel, detectando concentraciones elevadas de
propionilcarnitina (C3) (1, 15).

Sin embargo, la C3 no es un marcador patognomoénico de las AMM, y suele ser responsable
de un elevado nimero de resultados falsos positivos ya que la concentraciéon de C3 en neonatos
afectados y no afectados suele solaparse, especialmente en prematuros (31). Por ello, una
concentracion elevada de C3 no es especifica de AMM y puede estar asociado a la PA, deficiencia
de succinil-CoA sintetasa y deficiencia de vitamina B, neonatal y materna (12).

La introduccién de ratios como propionilcarnitina/acetilcarnitina (C3/C2) y propionilcarnitina/
carnitina libre (C3/C0), entre otros, aumenta la especificidad, pero no logra diferenciar entre AMM,
PA 'y déficit de holocarboxilasa sintetasa o el déficit materno de vitamina B ,. También se sugiere la
utilizacion de otros biomarcadores de primer nivel adicionales como C16:10H (3-hidroxipalmitoleolil-
carnitina) o la C17 (heptadecanpoilcarnitina) que podrian mejorar la sensibilidad de la prueba (13,
21, 32). Con el objetivo de mejorar el rendimiento y capacidad diagnéstica de la prueba, algunos
programas de cribado han implementado pruebas de segundo nivel (second tier), donde cuantifican
mediante GC-MS/MS, acidos organicos urinarios [4cido metilmalénico (AMM) y acido metilcitrico
(MCA)] y homocisteina total (13, 31). Estas pruebas de segundo nivel, se aplican sobre la misma
muestra de sangre seca inicial en aquellos casos que han obtenido un resultado positivo en la prueba
inicial de cribado, reducen los falsos positivos y las rellamadas.

En la tabla 8 se resumen los diferentes biomarcadores utilizados para la deteccion vy
confirmacién de la AMM.

Tabla 8. Pruebas de primer nivel, segundo nivel y confirmacion para la AMM

Deficiencia MTHFR y enfermedades de la remetilacion
relacionados con cobalamina
(cbIC, cblID, cblE, cblG, cblF, cblJ)

AMM aislada (mut, cblA, cbIB)
y PA

c3

Cca/c2
Prueba Laty C16:10H Metionina /Fenilalanina (Met/Phe)
Primer nivel s C17 < umbral corte (MS/MS)

C3/C16

C3/Met

> umbral de corte

Homocisteina total (tHcy)

Acido metilmalénico (MMA)
Acido 30H-propionico (3-OH-PA)
(LC-MS/MS)

Acido metilmalonico (MMA)
Acido metilcitrico (MCA)
Acido 30OH-propionico (3-OH-PA)

Prueba
segundo nivel

Met, tHey en plasma

Ac. Metilmalénico en orina

Estado Vit B12 en plasma

Test genético (MTHFR, MMACHC, PRDX1, MMADHC, LMBRD1,
ABCD4, MTRR, MTR)

Acidos organicos en orina
Prueba Ac. metilmalénico en plasma y orina
confirmacién Test genético (MMUT, MMAA,
MMAB, PCCB; PCCA)

Fuente: elaboracién propia
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Los marcadores primarios son similares para la AMM y PA: aumento de C3, de la relacién
C3/C2 y aumento de C17 En las AMM combinadas con homocistinuria los niveles de metionina
también pueden estar disminuidos. El aumento de acido metilmalénico en fluidos fisioldgicos
permite diferenciar entre AMM y PA. Los niveles de homocisteina y vitamina B,, son esenciales
para diferenciar los diferentes tipos de AMM. En la siguiente figura 2 se muestra el algoritmo
diagnostico desarrollado por la Asociaciéon Espafiola de Errores Congénitos del Metabolismo
(AECOM):

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la AMM
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Fuente: tomado de la Asociacién Esparfiola de Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) (13)

A nivel europeo, segin los datos de la International Society for Neontal Screening (ISNS) el
cribado de la AMM se realiza en 12 de los 27 paises de la Unién Europea: Bélgica, Dinamarca,
Espana (algunas CC.AA.), Alemania, Estonia, Italia, Paises Bajos, Austria, Polonia, Hungria,
Portugal, Finlandia y Suecia (33).

En Espaifia,en 2023 la AMM estaba incluida en los programas de cribado neonatal autonémicos
de 11 CC.AA.y de las dos Ciudades Autonomas: Andalucia, Aragén, Canarias, Castilla-La Mancha,
Catalufia, Extremadura, Galicia, Comunidad de Madrid, Navarra, Regiéon de Murcia, La Rioja,
Ceuta y Melilla (datos proporcionados por la Unidad de Programas de Cribado del Ministerio de
Sanidad).
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3.3 Resultados
3.3.1 Resultados de la busqueda bibliografica

Partiendo del limite temporal del informe previo (1), la bisqueda bibliogréfica realizada en octubre
de 2023 en las bases de datos especificas de RS e informes de ETS, identific6, una vez eliminados los
duplicados, 206 referencias. Tras la lectura de los titulos y restimenes, se seleccionaron para su lectura
a texto completo 3 RS con metandlisis, publicadas en 2022 (17) y 2019 (18, 34), siendo finalmente
excluidas por no aportar informacion ttil sobre el rendimiento o beneficios del programa de cribado.

Por otra parte, la actualizacion de la estrategia de busqueda utilizada en el informe previo
recuperd 998 estudios primarios, una vez eliminados los duplicados. Tras realizar la lectura de los
titulos y resimenes se seleccionaron 93 para su lectura a texto completo, de los que 35 cumplieron
los criterios de seleccion y fueron incluidos (35-68).

A través de la revision manual de la bibliografia citada en los estudios incluidos, se identificaron
281 referencias, siendo incluidas 8 de ellas (69-76). La btisqueda manual en metabuscadores,
sociedades cientificas y paginas gubernamentales recupero6 informacién de los programas oficiales
europeos de Italia (77-80) y Portugal (81-86). Finalmente, las actualizaciones periddicas de la
estrategia de busqueda (ultima actualizacion: febrero 2024) recuperaron 18 estudios, 2 de ellas
relevantes para los objetivos de esta revision (87, 88).

Globalmente se incluyeron 45 estudios con 55 publicaciones asociadas (43 estudios sobre
rendimiento y beneficios del cribado y 3 estudios econémicos).

En la figura 3 se muestra el diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios, y en el
apartado de anexos se pueden consultar los estudios excluidos y las causas de exclusion.

Figura 3. Diagrama de flujo del pr ) de sel ion de estudios para la AMM y PA
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Fuente: Prisma
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3.3.1.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

La evidencia analizada procedié de 45 estudios observacionales que incluyeron mas de 73 millones
de RN. En el contexto de los programas de cribado, la evidencia de partida de mayor calidad son
los estudios transversales (cross-sectional studies) o de cohortes si existe algtin tipo de seguimiento.
Todos los estudios y programas de cribado seleccionados fueron estudios de cohortes de base
poblacional, con recogida de datos prospectiva y andlisis de datos retrospectivo. Todos incluyeron
en su panel de cribado la AMM y AP, excepto 4 que solo analizaron la presencia de AMM (42, 50,
56, 60).

Globalmente, 25 estudios (con 32 publicaciones asociadas) realizaron el cribado en una etapa
y englobaron el 79,3% del total de RN, 12 estudios (21 publicaciones) aplicaron una prueba de
segundo nivel (20,7% del total de RN) y dos incluyeron una fase piloto en la que realizaban el
cribado en una etapa y posteriormente implementaban una prueba de segundo nivel (39, 64). Dos
estudios se centraron en valorar el beneficio del cribado en términos de eficacia del tratamiento y
diagndstico precoz (66, 67). Cinco de esas cohortes (41, 47, 53, 69, 89) se actualizaban en estudios
posteriores (37, 63, 71, 90, 91) por lo que se realizé la extraccién de datos de forma combinada
siendo considerados como un solo programa con varias publicaciones asociadas. De la misma
manera, al estar disponible el histérico de los informes anuales de los programas oficiales de Italia
y Portugal, se incorporaron los datos desde la incorporacion de la prueba de segundo nivel para la
determinacién de la AMM/PA y teniendo en cuenta el limite temporal del informe previo (2014).
De esta manera, para el programa italiano se combinaron los informes anuales del periodo 2017-
2022 y para el programa de Portugal los informes 2019-2022.

En la tabla 9 se describen las principales caracteristicas de los estudios desglosadas en funcién
del protocolo cribado.

El 88% (22/25) de los estudios que realizaron el cribado en una etapa procedieron de paises
asidticos y de Oriente Medio, y en su mayoria fueron programas de dmbito local o regional
(n=7894.022 RN, 13,7%). Dos estudios (8%) se realizaron en Espafia (dmbito regional, n=759.437
RN, 1,3%) y uno en EE.UU. (dmbito nacional, n=49.009.942 RN, 85%). En los paises asidticos la
obtencion de la muestra de sangre seca se realizo a partir de las 72 horas de vida del RN (hasta los
7 dias de vida), en Espaifia y Arabia Saudi se adelanté a las primeras 24 — 72 horas y en Japén se
retraso a los 4-5 dias de vida.

Los programas que aplicaron una prueba de segundo nivel se realizaron principalmente en
Europa (75%, 9/12) y en su mayoria fueron experiencias de dmbito nacional (n=7510.505 RN,
66,5%). Dos programas se realizaron en Asia (dmbito nacional, n=3.332.530 RN, 29,5%) y uno en
EE.UU. (dmbito regional, 4%). Los programas realizados en Asia y EE.UU. realizaron la toma
de muestra de sangre a partir de las primeras 24 horas de vida, mientras que la mayoria de los
programas europeos la retrasaron a las primeras 48-36 horas de vida (hasta las 72 horas), excepto
Portugal, que obtuvo la muestra entre las 72 horas y los 6 dias de vida.
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Tabla 9. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Estudio Ambito  Pais Periodo N° RN Cobertura Edad toma muestra

ECM

Estudios de cribado en 1 etapa (n=25 estudios)

Hao 2024 (87) Nacional  China 2003-2022 1.176.073 40% 72 horas - 7 dias

Al Qurashi 2023 (88) Nacional é;iﬂ? 2017-2021  16.497 100% ni

Liu 2023 (44) Nacional  China 2016-2022 35.390 ni ni

Men 2023 (45) Local China 2015-2021 245.194 ni >72 horas de vida
2"73,';‘1",'9':‘;‘)’3“'3‘ 2022(46,  pogional  Espafia 20112020 592.822  100% 24 - 72 horas de vida
Zhou 2022 (48) Local China 2016-2020 94.648 ni 72 horas de vida
Pajares 20212 (39) Zlgoiz)%al Espana 2013-2014 166.615 ni 48 h -7 dias

Tan 2021 (72) Local China 2012-2020 111.986 50% >72 horas de vida
Zang 2021 (49) Local China 2014-2029 146.152 ni >72 horas de vida
Ma 2020 (50) Local China 2015-2018 50.112 100% 72 horas - 7 dias
Mohamed 2020 (51) Local g;iﬂ? 20122017 56.632 100% 24 horas de vida
\G(ir::gz%f:?:sgm’ ) Local China 2014-2018 514234  90,32% 72 horas - 7 dias
Yang N 2020 (52) Regional  China 2014-2019 58.651 ni >72 horas de vida
Lin 2019 (54) Nacional ~ China 2014-2018 364.545 ni 72 horas - 7 dias
x:r?gyzf)%g(g)‘) Regional  China 20142018 536.008  ni 572 horas de vida
Zhou 2019 (56) Local China 2015-2017 236.368 ni ni

Shibata 2018 (57) Nacional  Japon 1997-2015 3.360.000  >99,9% 4 - 5 dias de vida
Alfadhel 2017 (58) Nacional é;iﬂ? 2005-2012 775000  35% 24 horas de vida
Alratrout 2017 (59) E!?Sna gﬁ;? 20132017 199143  ni 24 horas - 5 dias
ﬁ:ﬂiﬁ:;fgg&‘?gg) Nacional  SM%%%  2011-2014 136049  >95% 248 horas de vida
Han 2016 (60) Local China 2011-2014 35.291 ni ni

Hassan 2016 (61) Piloto Egipto 2008 25.276 ni 72 horas - 7 dias
Yunus 2016 (62) Piloto Malasia 2006-2008 29.160 ni 24 horas - 7 dias

Lim 2014° (64) E!?gna Singapur  2006-2010  61.613 71% >24 horas de vida
Therrell 2014 (65) Nacional  EE. UU. 2001-2011  49.009.942 ni ni

Estudios de cribado en 2 etapas (n=12 estudios)

Maier 2023 (35) Nacional ~ Alemania  2010-2020 1.777.264 =99% 36 — 72 horas de vida
Schanbel 2023 (36) Piloto Alemania  2016-2022 548.707 62,3% 36 — 72 horas de vida
Tangeraaas 2023 (41, 90) Nacional ~ Noruega 2012-2021 552.970 ~100% 48 — 72 horas de vida
Held 2022° (37, 89, 93) Estatal EE. UU. 2013-2019 458.139 ni 24 — 72 horas de vida
NBS Portugal (81-86) Nacional  Portugal 2017-2022 508.480 99,8% 72 horas - 6 dias
Ruoppolo 2022 (38, 77-80) Nacional Italia 2019-2022 1.607.855 ~100% 48 — 72 horas de vida
Pajares 20212 (39) Regional  Espafa 2015-2018 258.637 ni 48 h -7 dias
Sorensen 2020 (40) Nacional ~ Suecia 2010-2019 1.000.334  >99,5% >48 horas de vida
Weiss 2020 (42) Piloto Alemania  2011-2018 1.195.850 ni 36 — 72 horas de vida
Chu 2019 (43) Nacional  Taiwan 2000-2016  3.165.263  ni ni

Messina 2018 (73) Regional  Sicilia 2011-2017 60.408 ni 36 — 72 horas de vida
Lim 2014° (64) Nacional  Singapur 2010-2014 177.267 71% >24 horas de vida

AMM, PA
AMM, PA

AMM, PA
AMM, PA

AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA

AMM, PA
AMM, PA
AMM

AMM, PA

AMM, PA

AMM, PA
AMM, PA

AMM, PA

AMM
AMM, PA

AMM, PA

AMM, PA

AMM, PA

AMM
AMM, PA
AMM, PA

AMM, PA

AMM, PA

AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA
AMM

AMM, PA
AMM, PA
AMM, PA

Abreviaturas: RN: recién nacidos, ECM: errores congénitos de metabolitos. Ni: no informado, AMM: aciduria metilmalénica, PA: aciduria propiénica.
a: entre 2013-2014 realiza el cribado en 1 etapa y a partir de 2015 aplica prueba de segundo nivel.

b: incluye una fase piloto (2006-2010) donde realiza el cribado en 1 epata y una fase de implementacion (2010-2014) donde aplica prueba de segundo nivel.

c: la implementacion de la prueba de segundo nivel se realiza a partir de 2018.
Fuente: elaboracion propia.
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3.3.1.2 Tasa de participacion

El 44% (11/25) de los programas que realizaron el cribado en una etapa aportaron informacion
sobre la tasa de participacién. La mayoria se realizaron en paises asidticos y de Oriente Medio,
observando una gran variabilidad entre los estudios y con independencia del dmbito del programa
(nacional/local/regional). En tres programas (China y Arabia Saudi) la cobertura oscilé entre el
35% y el 50% (58,72, 87), en otros tres (China y Singapur) oscilé entre el 71% (64) y el 90%-95%
(53,63, 69-71) y en 5 fue préxima al 100% (46, 47, 50, 51, 57,88, 91, 92). El resto de programas no
aporté informacion.

Entre los programas que realizaron el cribado en dos etapas, cinco informaron de una cobertura
préxima al 100%, todos se realizaron en Europa y fueron de ambito nacional (35, 38, 40, 41, 77-86,
90). En dos programas (Alemania y Singapur) la cobertura oscil6 entre el 62% (36) y el 71% (64) y
el resto no aporté informacién (datos procedentes de 7 estudios, 58%).

3.3.1.3 Calidad y aplicabilidad de la evidencia

La calidad de los estudios se valoré con la herramienta QUADAS-2 para estudios de eficacia
diagnostica y sus resultados se presentan en funcién de la estrategia de cribado utilizada.

El riesgo de sesgo de la mayoria de los programas que realizaron el cribado en una etapa fue
bajo, especialmente en los dominios seleccion de pacientes y prueba de referencia. Esto se debe a que
se excluyeron los programas de cribado selectivo, y tan solo 2 estudios excluyeron especificamente a
los RN prematuros (<23 semanas de gestacion) razén por la que se bajo su calidad. Con respecto a
la prueba de referencia (prueba de confirmacién), deberia estimarse un riesgo de sesgo alto, ya que
el resultado de la prueba indice (prueba de cribado) no es cegado. Sin embargo, al tratarse de un
proceso de cribado poblacional, cuyo objetivo es la deteccidén precoz, la prueba de referencia solo
se realiza en los casos sospechosos, es decir, en aquellos que han obtenido un resultado positivo
en la prueba indice, por lo que ésta no puede ser cegada. Por esta razén, no se redujo la calidad;
sin embargo, aquellos programas que no realizaron un anélisis genético como parte del proceso de
confirmacién diagnéstica (solo andlisis bioquimico) fueron penalizados. Finalmente, se redujo la
calidad en los dominios flujo y cronograma y prueba indice, por las pérdidas de pacientes o por no
aportar suficiente informacién sobre los umbrales de corte y/o el algoritmo de cribado para poder
realizar la valoracién. La aplicabilidad de los estudios fue en general alta, y se bajo la calidad en la
prueba indice y de referencia por no informar del proceso de cribado y clasificacioén de las muestras
o por modificar los umbrales de positividad a lo largo de la realizacién del estudio.

En la figura 4 se muestra la representacion grafica del riesgo de sesgo y aplicabilidad de los
estudios que realizaron el cribado en 1 etapa.

Figura 4. Riesgo de sesgo de los estudios de cribado en una etapa
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En los programas que realizaron el cribado en dos etapas el riesgo de sesgo del dominio
seleccion de pacientes fue bajo en todos los programas, ya que, a diferencia del caso anterior, ninguno
realiz6 exclusiones inapropiadas. Con respecto a la prueba indice, el riesgo de sesgo se considerd
incierto en aquellos estudios que no aportaron informacién completa sobre los umbrales de corte,
algoritmo de cribado o que emplearon diferentes puntos de corte en los centros participantes. La
prueba de referencia tampoco se penaliz6 por no ser cegada, pero si se bajo la calidad en aquellos
estudios que no informaron sobre el proceso de confirmacién o que no realizaron andlisis molecular
y/o genético. Finalmente, el dominio flujo y cronograma fue el que presenté el mayor riesgo de
sesgo, principalmente debido a la ausencia de informacion sobre las posibles pérdidas, tanto en la
rellamada como en el proceso de confirmacion.

En la figura 5 se muestra la representacion gréfica del riesgo de sesgo y aplicabilidad de los
programas que realizaron el cribado en dos etapas.

Figura 5. Riesgo de sesgo de los estudios de cribado en dos etapas
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3.3.2 Resultados clinicos de los estudios

En términos generales, los estudios que realizaron el cribado en una etapa presentaron informaciéon
menos exhaustiva y completa comparado con los programas que realizaron el cribado en 2 etapas.
En este sentido, el 36% de los programas de cribado en 1 etapa (9/25) solo informacién sobre una
variable, la tasa de deteccion (44, 48, 50, 53, 54, 59, 65,70, 71, 87, 88).

Globalmente, todos los estudios registraron la tasa de deteccidon al nacimiento, y del resto
de variables relacionadas con el rendimiento diagndstico de la prueba: 8 programas de cribado
en dos etapas y 4 programas de cribado en 1 etapa aportaron informacion completa. En términos
de mortalidad, se consideré la informacién aportada por 18 estudios (10 programas 1 etapa y 8
programas de cribado en 2 etapas). Para valorar los potenciales dafios del cribado derivados de los
FP y FN, se considerd la informacion procedente de 12 estudios y tres estudios aportaron cierta
informacién para valorar el sobrediagndstico. La informacién relativa a los beneficios del cribado
fue heterogénea e incluyo la aceptabilidad, el estado clinico de los casos detectados en el momento
del diagnostico, el prondstico, la eficacia del tratamiento y la calidad de vida. En la tabla 10 se
muestra a modo de resumen las variables de resultado analizadas por los estudios incluidos.
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Tabla 10. Variables de resultado analizadas por los estudios incluidos

Rendimiento diagnéstico Daios del cribado Beneficios cribado
Estudio Tasa vPp, Mortalidad consecuencias | [AcsptabilidadiQol,

deteccion Sen Esp VPN’ FPy FN Sobrediagnéstico estado clln’lcct

dgto, pronéstico

Liang 2023 (67) NA NA  NA NA NA NA NA -/X
Bourque 2021 (66) NA NA  NA NA NA NA NA X
Estudios de cribado en 1 etapa (n=25)
Hao 2024 (87) X 5 . 5 = = . .
Al Qurashi 2023 (88) X - - - X - - -
Liu 2023 (44) X - - - - - - -
Men 2023 (45) X - - - X - - -
Martin-Rivada 2022/21
Inf Madrid 2021; X X X X X X - -/X
Cambra 2020 (46, 47)
Zhou 2022 (48) X - = - = = . .
Pajares 2021 (39) X X X X X X - -/X
Tan 2021 (72) X - - - - - X -/X
Zhang 2021 (49) X X - - X X - -/X
Ma 2020 (50) X - = - = = . .
Mohamed 2020 (51) X - - - - - - -/X
Yang C 2020/18 » ) ) ) ) ) ) )
Guo 2018 (53, 71)
Yang N 2020 (52) X - - - X - - -/x
Lin 2019 (54) X - - - - - - -
Yang Y 2019 x . ) ) N ) ) )
Wang 2019 (55, 74)
Zhou 2019 (56) X - - X X - - -/X
Shibata 2018 (57) X - - - - - X -/x
Alfadhel 2017 (58) X X = - = X - -
Alratout 2017 (59) X - - - - - - -
Al-Jasmi _201 6 (63) » _ ) ) o _ ) i
Al Hosani 2014 (69)
Han 2016 (60) X - - - X - - -/X
Hassan 2016 (61) X X - - - - X -
Yunus 2016 (62) X X X X - - - -
Lim 2014 (64) X X X X - X - -
Therrell 2014 (65) X = = = = - = =
Estudios de cribado en 2 etapas (n=12)
Maier 2023 (35) X X X X X X - -/X
Schnabel 2023 (36) X X X X X - - -/X
Tangeraas 2023/20 (41, 90) X X X X X X - -/X
Held 2022 (37) X X X X - X - -
NBS Portugal 2020 (81-86) X X - - X - - -/X
Ruoppolo 2022 x « ) ) ) < ) )
SIMMESEN (38)
Pajares 2021 (39) X X X X X X - -/X
Sorensen 2020 (40) X X X X - X - -
Weiss 2020 (42) X X X X X X - -/X
Chu 2019 (43) X - - - X - - -/x
Messina 2018 (73) X X - - X X - -/X
Lim 2014 (64) X X X X - X - -

Abreviaturas: x: datos notificados y evaluables; -:no proporciona informacién o los datos no fueron evaluables para el anélisis del beneficio, Esp: especificidad; FN: falso negativo;
FP: falso positivo; NA: no aplica; Sens: sensibilidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo
Fuente: elaboracion propia
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3.3.2.1 Tasa de deteccion

En la tabla 11 se resume la tasa de deteccion al nacimiento de la AMM, teniendo en cuenta los
resultados obtenidos en los diferentes estudios y programas de cribado incluidos en esta revision.
Indica los nuevos casos de enfermedad diagnosticados en el programa (casos positivos tras el
proceso completo de cribado) y se expresa como el nimero de RN a los que se necesita realizar la
prueba de cribado para detectar un caso de enfermedad. Se presentan los datos relativos al conjunto
de AMM, y para los estudios que desglosan los resultados la tasa de deteccion de la AMM aislada y
combinada con homocistinuria. La informacién sobre esta variable procedié de 36 estudios.

Para el conjunto de programas de cribado evaluados se detectaron por MS/MS un total 735
casos de AMM (incluye fenotipo aislado y combinado con homocistinuria), de los que cerca del 40%
fueron de procedencia asidtica y el 30% americana. Los casos detectados en Espafia constituyeron
el 3% del total. Ademas, se registraron 9050 sospechas que no pudieron ser confirmadas por pérdida
en la rellamada (9022; 99,7%) o por fallecer antes de la prueba de confirmacién (28;0,3%).

A nivel mundial se estima una tasa de deteccién para la AMM de 1 caso por cada 81.734
nacimientos (1,2/100.000 RN), acorde a la mostrada en el informe previo (1,15 casos por cada
100.000 RN) e igualmente variable en funcién del drea geografica. La mayor tasa de deteccion
se registré en Oriente Medio, 5 veces superior a la mundial que duplicé y cuadriplicé las tasas
registradas en Asia y Europa y que contrasta con la obtenida en América, la menor de todas y
aproximadamente la mitad de la mundial.

En Europa, la tasa global de deteccién fue de 1 caso por cada 81.734 nacimientos (1,2/100.000
RN), mostrando ciertas diferencias entre los estudios que oscilaron entre 4,7 casos por 100.000 en
Italia y 0,50 casos por 100.000 RN en Alemania.

En funcién del fenotipo, cerca del 64% de los programas incluidos (23/36) informaron
sobre el fenotipo. Globalmente, el 64% de los casos detectados fueron formas de AMM aislada
(mayoritariamente tipo mut) y el 36% de AMM combinada con homocistinuria (principalmente
cblC), siendo las tasas de deteccion de 5y 3 casos por cada 10.000 neonatos respectivamente. En
funcién del drea geografica, en América se detecta con mayor frecuencia la AMM aislada (0,45 vs
0,01/100.000), en Asia la tasa de deteccion de la AMM combinada con homocistinuria casi duplica
la tasa de deteccion de las formas aisladas (1,39 vs 0,89/100.000) y en Europa las tasas de deteccion
fueron similares (0,6/100.000 RN). Todos los estudios y programas de cribado procedentes de
Oriente Medio (n=5) y 7 de los 17 programas de procedencia asidtica (41%) no informaron sobre
el fenotipo de los casos detectados.

En lo que se refiere a Espafia, en base a los datos notificados en el SICN por las CC.AA.y CiA,
en 2019 la tasa de deteccion fue de 1 caso por cada 37295 RN [5 casos de AMM procedentes de
Aragén (2), Galicia (2) y Melilla (1)] (1:37295 RN), y en 2021 se redujo a 1 caso por cada 54.753 RN
(20). En funcién del fenotipo, y en base a los datos disponibles, en Catalufia se detectaron mas casos
de AMM aislada (39) y en la Comunidad de Madrid mayor nimero de casos de AMM combinada
(46,47,91,92).
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Tabla 11. AMM: namero de casos, poblacidon cribada e incidencia al nacimiento

AMM GLOBAL AMM AISLADA (mut, cbl A/B) AMM COMBINADA (cbl C/D)
e e I POBLACION N° TASADE ~ TASAPOR  N° TASADE ~ TASAPOR N° TASADE  TASAPOR
CRIBADA CASOS DETECCION 100.000 RN CASOS DETECCION 100.000 RN CASOS DETECCION 100.000 RN
Europa
Alemania NBS
Maier 2023 (35) (Hanover, Heidelberg ~ 2010-2020 1.777.264 16 1:111.079 0,90 12 1:148.105 0,62 4 1:444.316 0,23
y Munich)
Alemania . . .
Schnabel 2023 (36) . 2016-2022 548.707 6 1:91.451 1,09 5 1:109.741 0,91 1 1:548.707 0,18
(Heidelberg)
N
VTS A g 2012-2021 552.970 5 1:110.594 0,90 4 1:138.242 0,72 1 1:522.970 0,18
(41, 90) (Oslo)
. Austria ) )
NBS Austria 2022 , 2016-2021 519.778 3 1:173.259 0,58 ni - - ni - -
(Viena)
Ruoppolo (37);
SIMMESN 2022/19 Italia (NBS Nacional) ~ 2019-2022 1.607.921 75 1:21.439 4,66 29 1:55.445 1,80 46 1:34.955 2,86
(77-80)
Pajares 2021 (39) Espafia (Catalufia) 2013-2018 258.637 11 1:36.659 2,72 7 1:57.607 1,73 4 1:100.813 0,99
e 2017-2022 508.480 7 1:72.640 1,38 4 1:127.120 0,78 3 1:169.494 0,59
(81-86) Nacional)
Sorensen 2020 (40) ﬁ‘;‘i%ﬁ;’g‘% 2010-2019 1.000.334 8 1:125.042 0,80 5 1:200.067 0,50 g 1:333.445 0,30
Weiss 2020 (42) AIEEE ((BEVENE) 20112018 1.195.850 6 1:199.308 0,50 4 1:298.962 0,33 2 1:597.925 0,17
Munich, Erlangen)
Martin-Rivada
2021/22 (46, 47); Espana (Madrid) 2011-2020 592.822 11 1:53.893 1,85 4 1:148.205 0,67 7 1:84.689 1,18
Cambra (91, 92)
Messina 2018 (73) ltalia (Catania) 2011-2017 60.408 2 1:30.204 3,31 0 - - 2 1:30.204 3,31
TOTAL Europa 12.260.174 150 1:81.734 1,22 74 1:165.678 0,60 73 1:167.947 0,60

56

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA




58 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Discusion

Los resultados obtenidos son acordes a la literatura y a los registrados en el informe previo (1,
94). Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos resultados son aproximados, considerando
que proceden de un ndmero reducido de centros, que existen resultados no publicados de otros
programas o que éstos, han sido publicados en el contexto de congresos o reuniones cientificas, y
de que la cobertura poblacional en algunos estudios no fue del 100%. Ademads, hay que tener en
cuenta el posible solapamiento que existe entre los estudios de algunos paises y del hecho de que
en algunos estudios no esta claro si incluyen solo casos de AMM asilada, AMM combinada con
homocistinuria por trastornos en el metabolismo de cobalamina y otras formas de AMM.

3.3.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

La informacién relativa a la sensibilidad de la prueba procedi6é de 17 estudios: 7 programas de
cribado en 1 etapa y 10 programas de cribado en dos etapas. En la tabla 12 se muestran los valores
de sensibilidad y especificidad de los estudios que proporcionaron informacién al respecto.

En los programas de cribado en 1 etapa, la sensibilidad para la AMM obtuvo valores del 100%
en todos los estudios excepto en uno (39) donde se situd en el 66% debido a la deteccion de un falso
negativo (cblC) (n=7 estudios, 1.774.303 RN). En funcidn del fenotipo, la sensibilidad para la AMM
combinada con homocistinuria (cblC) oscil6 entre el 50% y el 100% y para la AMM aislada (mut,
cbl A/B) fue del 100%.

En los programas de cribado en 2 etapas, la sensibilidad fue préxima al 100% en la mayoria
de los estudios (8/10), excepto en dos programas alemanes (35, 36) en los que se situd en el 80-90%
debido a la deteccion de un resultado FN (AMM aislada).

En términos de especificidad se analizaron los datos de 5 programas de cribado en 1 etapa
(853.151 RN) y 7 programas de cribado en 2 etapas (4.130.591 RN). La especificidad de la prueba fue
proxima al 99,9% tanto en los programas de cribado de una etapa como en los que implementaron
una prueba de segundo nivel. Dos programas de cribado en una etapa (62, 64) registraron una
especificidad ligeramente menor, probablemente influido por los resultados falsos positivos y la
reducida poblacion cribada (29.160 y 61.313 respectivamente).

Por otra parte, dos programas modificaron su protocolo de cribado con el tiempo (39, 64).
Inicialmente, en el programa de Cataluna (39) utilizaron una estrategia de cribado en 1 etapa
(2013-2014) en la que identificaron un FN. Posteriormente (2015-2018), implementan una prueba
de segundo nivel y reducen el umbral de corte para la C3 para evitar FN (de 4,5 a 3,5 umol/L).
Con esta estrategia mejoran la sensibilidad de la prueba y reducen ligeramente la especificidad. En
el programa de cribado de Singapur (64), tras la implementacion de la prueba de segundo nivel,
mejoran ligeramente la especificidad de la prueba sin impactar en la sensibilidad.
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Tabla 12. AMM: sensibilidad y especificidad de los programas de cribado

POBLACION SESN ESP

ESTUDIO
CRIBADA G| OBAL AISLADA COMB GLOBAL AISLADA COMB

Estudios de cribado en 1 etapa (n= 7 estudios)

Martin-Rivada 2021/22 (46, 47);

Cambra 2020 (91, 92) 592.822 100 100 100 99,97 99,97 99,97
Pajares 2021 (39) 144.580 66.60 100 50 99,97 99,99 99,99
Zhang 2021 (49) 146.152 100 100 100

Alfadhel 2017 (58) 775.000 100

Hassan 2016 (61) 25.276 100 99,92

Yunus 2016 (62) 29.160 100 99,17

Lim 2014 (64) 61.313 100 100 100 99,71 99,7 99,7

Estudios de cribado en 2 etapas (n= 10 estudios)

Maier 2023 (35) 1.777.264 94.11 91.60 100 99,99

Schnabel 2023 (36) 548.707 83 80 100 99,99 99,99 99,99
Held 2022 (37) 458.139 100 100 100 99,96 99,96 99,96
NBS Portugal 2022 (81-86) 508.480 100 100 100

Pajares 2021 (39) 258.637 100 100 100 99,93 99,93 99,93
Sérensen 2020 (40) 1.000.334 100 100 100 99,98 99,98 99,98
Tangeraas 2020 (41) 552.970 100 100 100 99,98 99,98 99,98
Messina 2018 (73) 60.408 100 100 100

Weiss 2020 (42) 1.195.850 100 100 100 99,99 99,99 99,99
Lim 2014 (64) 115.954 100 100 100 99,96 99,97 99,96

Abreviaturas: SENS: sensibilidad, ESP: especificidad, COMB: combinada
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios incluidos

Todos los estudios de cribado en una etapa especificaron el protocolo de toma de muestra
y proceso de analisis (39, 46, 47,49, 58, 61, 62) mostrando ciertas variaciones entre ellos. Todos los
programas cuantificaron el nivel de C3 (marcador primario) y la ratio C3/C2 (secundario) pero con
diferentes umbrales de corte, y ademds cuatro programas (39, 46, 47,49, 56) afiadieron otras ratios
o marcadores secundarios (C3/16, C3/C17, C3/Met, C17, Met). En dos programas si la prueba inicial
mostraba una alteracion significativa, el RN se enviaba directamente a confirmacion diagndstica
mientras que si estaba ligeramente alterada se obtenia una segunda muestra de sangre (rellamada)
para repetir la prueba y en caso de persistir la alteracion se derivaba a confirmacion (44, 46, 47).
En otros programas no se realizaba esta distincion, rellamando a todos los RN que obtenian un
resultado positivo en la prueba inicial para repetir el analisis antes de enviarlo a confirmacién (39,
45, 49, 72). Finalmente, otros programas tras el positivo inicial, reanalizaban un duplicado de la
misma muestra de sangre antes de realizar una rellamada (55, 58, 62, 70, 71) o de derivar al RN a
confirmacion (50, 61). Solo dos programas detallaron la existencia de un protocolo para situaciones
especiales como la prematuridad o el bajo peso al nacer (49, 64) donde obtenian una nueva muestra
de sangre a las 2 y 4 semanas de vida.

En los programas de cribado en dos etapas, se utilizaron los mismos marcadores para la
prueba inicial (C3, C3/C2 y ratios relacionadas) y para la prueba de segundo nivel cuantificaron
la concentracién de dcido metilmalénico (MMA) y acido metilcitrico (MCA) y en algunos casos
la homocisteina total (tHcy) y el acido 3-hidroxipropiénico (30H-PA), mostrando la misma
variabilidad en los umbrales de positividad que en el caso anterior. En cuanto al algoritmo de cribado,
tras obtener un resultado positivo en la prueba de primer nivel (C3, C3/C2 y ratios relacionadas)
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se analizaba un duplicado de la misma muestra aplicando la prueba de segundo nivel y si persistia
el positivo se rellamada al RN para realizar las pruebas de confirmacion diagnéstica (35-37, 40, 86).

En la tabla 13 se recoge la tasa de rellamadas para el conjunto de AMM y PA, expresada como
porcentaje del total de la poblacion cribada incluida. Los estudios muestran como la implementacion
de una prueba de segundo nivel reduce la tasa de positividad y de rellamadas con respecto a la
estrategia de cribado en una etapa (1,04% vs 0,05%). En este sentido, el programa de cribado de
Portugal indicé que con la implantacion del test de segundo nivel a partir de 2017 reducen a la mitad
la tasa de rellamadas, pasando de una media del 0,23% entre 2014-2016 al 0,10% entre 2017-2022
(81-86), y el programa nacional sueco informa de una reduccién del porcentaje de rellamadas en
torno a un 68% (40). Por otra parte, el programa nacional de cribado italiano indic6 que la prueba
de segundo nivel para la determinacion del dcido metilmalénico y homocisteina redujo de forma
considerable el nimero de casos de AMM cblC sin aumentar las rellamadas innecesarias (38).

Hay que mencionar que el programa de Singapur (64) indic6 que con la aplicacién de la prueba
de segundo nivel aumentaron cerca de un 3%, el niimero de muestras que precisaban ser analizadas
de nuevo, lo que aument¢ ligeramente el tiempo del resultado a 3,8 dias. Esto puede ser debido a
su algoritmo de cribado que fue ligeramente diferente al resto: si la 1* prueba muestra alteracion
de C3 se reanaliza la muestra en un duplicado para cuantificar el nivel de MMA (2% nivel). Ademas,
cuando C3>9 y MMA<3 (negativo) se realiza rellamada para diagndstico diferencial de PA.

Tabla 13. AMM y PA: tasa de rellamada (porcentaje del total de poblacién)

POBLACION Positividad TASA
=L L) CRIBADA Test (n, %) RELLAMADA RELLAMADA

Estudios de cribado en 1 etapa (n=18 estudios)

Hao 2024 (87) 1.176.073 8.768 (0,74) 8.245 0,70
Al Qurashi 2024 (88) 16.494 ni 442 2,67
Liu 2023 (44) 35.390 506 (1,42) 445 1,26
Men 2023 (45) 245194 5.415 (2,20) 5369 2,19

Martin-Rivada 2022

Cambra 2020 (46, 47, 91, 92) Sl ni <2 oo
Zhou 2022 (48) 94.648 289 (0,30) 289 0,31
Pajares 2021 (39) 144.615 1710 (1,18) 1710 1,18
Tan 2021 (72) 111.986 2.464 (2,20) 2275 2,03
Zhang 2021 (49) 146.152 3.387 (2,31) 2729 1,87
Ma 2020 (50) 50.112 1149 (2,29) 1102 2,20
Yang N 2020 (52) 58.651 1547 (2,63) 1181 2,02
Lin 2019 (54) 364.545 4897 (1,34) 4809 1,31
w:r?g\;g%%g)“) 536.008 17.764 (3,31) 13.865 2,59
Zhou 2019 (56) 236.368 ni 52 0,02
Alfadhel 2017 (58) 775.000 10.097 (1,30) 5.700 0,74
Hassan 2016 (61) 25.276 ni 31 0,12
Yunus 2016 (62) 29.160 1.192 (4,08) 252 0,86
Lim 2014 (64) 61.313 667 (1,08) 487 0,80
TASA 4.699.910 59.852 (1,56) 49.015 1,04
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POBLACION Positividad TASA

e CRIBADA Test (n, %) GEEUAL RELLAMADA

Estudios de cribado en 2 etapas (n=8 estudios)

Maier 2023 (35) 1.777.264 ni 441 0,02
44.845 (1° test)

Schanbel 2023 (36) 548.707 458 (2° test) 458 0,08
1.685(1° test)

Held 2022 (37) 458.139 167 (2° test) 167 0,04

NBS Portugal 2022 (81-83, 85, 86) 508.480 ni 518 0,10

. 9.889 (1° test)

Pajares 2021 (39) 258.637 720 (2° test) 629 0,24

Soérensen 2020 (40) 1.000.334 ni 165 0,02

Messina 2018 (73) 60.408 ni 196 0,32

. 670 (1° test)
Lim 2014 (64) 115.954 45 (2° test) 45 0,04
TASA 4.727.923 413% (1°test) 5549 0,055

0,10% (2° test)

Abreviaturas: ni: no informa
Fuente: elaboracién propia

Discusion

Los resultados obtenidos fueron concordantes entre si y acordes a los mostrados en la literatura
(12) y en la revision previa (1). Las diferencias observadas entre los estudios se debieron a la
identificacién de resultados FP y FN, que en dltimo término dependieron del algoritmo y protocolo
de cribado utilizado (marcadores, umbrales de positividad, criterios de clasificacion de las muestras,
etc.),asi como de la edad en el momento de la toma de muestra y el manejo de situaciones especiales
como la prematuridad, el bajo peso al nacer o la nutricién parenteral, entre otros.

3.3.2.3 Tasa de falsos positivos y valor predictivo positivo

Trece estudios aportaron informacién sobre falsos positivos, definidos como todo RN enviado a la
unidad de confirmacion diagndstica tras obtener un resultado positivo en el proceso de cribado. En
aquellas estrategias en las que se repiti6 la prueba de cribado en caso de obtener un resultado inicial
positivo, se consideraron aquellos RN para los que se mantuvo el positivo en dichas repeticiones
y en el caso de las estrategias de cribado en dos pasos, se considerd la persistencia del resultado
positivo tras la prueba de segundo nivel.

En términos generales se observa que la implantacién de la prueba de segundo nivel mejora
el rendimiento de la prueba, reduce de manera importante el porcentaje de FP y mejora el VPP,
pasando del 4,7 al 6,8. En la tabla 14 se resume el ntimero absoluto y porcentaje de falsos positivos
en los estudios en los que los datos estan disponibles.
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Tabla 14. AMM: falsos positivos y valor predictivo positivo

VERDADEROS

ESTUblo POBLACION POSITIVOS FALSOS POSITIVOS % FP VPP

CRIBADA

GLOBAL AISLADA COMB  GLOBAL AISLADA COMB GLOBAL AISLADA COMB

Estudios de cribado en 1 etapa (n=5 estudios)
Martin-Rivada
2021/22;
Cambra 2020 592822 11 4 7 181 188 185 0032 6,07 2,08 365
(46, 47, 91, 92)
:;gj)ares gual 144.580 2 1 1 32 €8 35 0,023 588 303 3,03
Zhou 2019 (56)  236.368 14 3 11 38 38 38 0016 269 7,31 224
Yunus 2016 (62) 29.160 2 ni ni 239 ni ni 0,82 0,83 ni ni
g??sa" 2016 o576 2 ni ni 18a  ni ni 0,071 631 ni ni
Lim 2014 (64)  61.313 2 1 1 178 178 179 029 1,0 055 0,55
TOTAL 1.089.519 33 9 20 676 437 437 0,06 4,65 20 4,6
Estudios de cribado en 2 etapas (n=8 estudios)
Maier 2023 (35) 1.777.264 16 12 4 ni 29 39 0,016 ni 275 i
a%')‘"abe' 2023 545707 6 5 1 17 15 2 0003 227 210 333
VEEEIEES 0P8 | o) o 5 4 1 61 61 61 0,011 7,57 615 1,61
(41, 90)
Held 2022 (37)  458.139 9 5 4 153 153 153 0,033 52 3,2 2,5
g"gf"es 2021 555637 8 6 2 160 162 166 0,062 476 358 1,20
a%;e"se" 2020 4 500.334 8 5 3 150 150 150 0,015 506 322 1,96
Weiss 2020 (42) 1.195.850 6 4 2 31 €8 35 0,025 162 108 540
Lim 2014 (64)  115.954 3 1 2 42 44 43 0,036 6,60 220 465
TOTAL 5.907.855 61 42 19 614 647 649 0,010 68 6,5 2,02

Abreviaturas: COMB: combinada; FP: falsos positivos; ni: no informa; VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
a: dato agregado de todo el programa.
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios incluidos.

Discusion

Los resultados obtenidos fueron concordantes entre si y acordes a los mostrados en la revisién
previa (1), en cuanto a los programas de cribado en una etapa que mostraron una tasa de FP del
0,007%. Al igual que en el caso de la sensibilidad, las diferencias observadas entre los estudios se
debieron principalmente a las diferencias existente en el protocolo de cribado utilizado (marcadores,
umbrales de positividad, criterios de clasificacién de las muestras, etc.) asi como de la edad en el
momento de la toma de muestra y del manejo de situaciones especiales como la prematuridad, el
bajo peso al nacer o la nutricién parenteral, entre otros.

3.3.3.4 Falsos negativos y valor predictivo negativo

En los programas que realizaron el cribado en una etapa, la informacion procedi6 de 7 estudios (39,
46,47,49,58,61,62,64). En total cribaron mas de 1.773.000 RN y registraron 1 FN procedente de un
estudio (39). Este FN (subtipo cblC) se registré en el programa de cribado de Cataluia (39) antes
de la implementacion de la prueba de segundo nivel (2013-2014). En la segunda etapa del programa
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(2015-2018), ademads de incluir una prueba de segundo nivel, reducen el umbral de corte para C3
(de 4,5 a 3,5 umol/L), con lo que no registran ningin FN.

En el caso de los programas que realizaron el cribado en dos etapas, la informacién procedié
de 11 de los 12 programas incluidos. En total se identificaron 2 FN procedentes de dos programas
alemanes (35, 36)

e El primer FN se detecto tras el cribado de mds de 1.777000 RN. Se trat6 de un caso de
AMM mut que debuté a los 3 afios de vida con una crisis metabdlica consecuencia de una
infeccion (35).

e El segundo FN procedi6 del estudio de Schnabel (36) pero sus autores no especifican la
causa.

El resto de programas de cribado en dos etapas (n=8 estudios), informaron especificamente de
no registrar ningtin FN durante el periodo de estudio.

En términos generales, el VPN de la prueba fue préximo al 100% en todos los estudios, tanto
en los que utilizaron una estrategia de cribado en una etapa como en los que implementaron una
prueba de segundo nivel. En la tabla 15 se resumen los resultados de los estudios que informaron
sobre estos resultados.

Tabla 15. AMM: falsos negativos y valor predictivo negativo

POBLACION FALSOS VPN

ESTUDIO
CRIBADA NEGATIVOS &, oBAL AISLADA COMB

Estudios de cribado en 1 etapa (n=7 estudios)

Martin-Rivada 2021/22; (46, 47);

o ST L 65 592.822 0 100 100 100
Pajares 2021 (39) 144.580 1 99,99 100 99,99
Zhang 2021 (49) 146.152 0 ni

Alfadhel 2017 (58) 775.000 0 ni

Hassan 2016 (61) 25.276 0 ni

Yunus 2016 (62) 29.160 0 100

Lim 2014 (64) 61.313 0 100 100 100

Estudios de cribado en 2 etapas (n=11 estudios)

Maier 2023 (35) 1.777.264 1 99,99

Schnabel 2023 (36) 548.707 1 99,9 99,9 99,9
Held 2022 (37) 458.139 0 100 100 100
NBS Portugal (81-86) 508.480 0 i

NBS ltalia (38, 77-80) 806.770 0 ni

Pajares 2021 (39) 258.637 0 100 100 100
Sérensen 2020 (40) 1.000.334 0 100 100 100
Tangeraas 2020 (41, 90) 552.970 0 100 100 100
Weiss 2020 (42) 1.195.850 0 100 100 100
Messina 2018 (73) 60.408 0 ni

Lim 2014 (64) 115.954 0 100 100 100

Abreviaturas: VPN: valor predictivo negativo, ni: no informado, COMB: combinada
Fuente: elaboracién propia
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3.3.2.5 Sobrediagnostico

Tres programas aportaron cierta informacién para realizar una valoracion indirecta sobre el posible
sobrediagnoéstico:

¢ En el estudio de Tang et al (72) comparan la tasa de deteccién de una corte de RN sanos
cribados por MS/MS con una corte de RN de alto riesgo hospitalizados. En la corte cribada
la tasa de deteccion de la AMM y PA fue de 0,89 casos por cada 100.000 RN y en la corte
hospitalizada fue de 26,8 casos por 100.000 RN.

e En el estudio de Shibata et al (57), también realizado en China, se comparé la tasa de
deteccion de la AMM y PA mediante cribado poblacional frente al cribado selectivo,
observando diferencias en funciéon del método de cribado utilizado. Mediante cribado
poblacional se detecté menor tasa de AMM comparado con el cribado selectivo (18,4% vs
50,9% ), mientras que en el caso de la PA sucedi6 lo contrario (53,9% cribado poblacional vs
14,7% cribado selectivo). La mayor incidencia de PA identificada por cribado poblacional
podria ser debida a la deteccion de mutaciones especificas asociadas a fenotipos medios
que no suelen detectarse por cribado selectivo.

e El estudio de Hassan et al (61) aporté informacion sobre la deteccion de AMM y PA
por sospecha clinica en nifios de entre 1 semana de vida y 15 afios de edad (3900 nifos).
Diagnostican 26 casos de AMM (11,1%) y 13 casos de PA (5,5%), lo que equivale a una
tasa de 666,6 casos de AMM por 100.000 y de 333,3 casos de PA por 100.000RN, muy
superior a la registrada por cribado poblacional (791casos de AMM/100.000 y 3,95 casos
de PA/100.000).

En resumen, los datos apuntan a que el cribado poblacional con MS/MS no parece aumentar
el ndmero de casos diagnosticados con formas de AMM, pero si parece asociarse con un posible
sobrediagnoéstico de PA.

3.3.2.6 Aceptabilidad, calidad de vida

Ninguno de los estudios incluidos aporté informacién directa sobre la aceptabilidad de la prueba
y/o programa, por lo que ésta se determiné de forma indirecta a través de la medida de la tasa de
participacion y/o cobertura del programa (ver apartado 3.3.1.2).

Ninguno de los estudios incluidos aporté informacién sobre la calidad de vida, pero en el
apartado 3.3.4 se presenta informacion sobre la prevencion de la morbilidad.

Desde la perspectiva de los pacientes, se indica que la deteccién precoz de la AMM muestra
una repercusion positiva en todas las dreas vitales del paciente y en el de su entorno cercano,
ademas de beneficios a nivel social, emocional y econémico: el desconocimiento del diagndstico
y empeoramiento del estado de salud aumenta las visitas a urgencias provocando estrés fisico y
emocional en pacientes y familiares; el manejo inadecuado de la enfermedad aumenta el riesgo
de desarrollar dafios, potencialmente evitables, derivados de las descompensaciones metabdlicas;
el conocimiento de la enfermedad y el contacto temprano con asociaciones de pacientes con
experiencias similares contribuye a reducir el estrés y aumentar el conocimiento y control de la
enfermedad.

3.3.3 Mortalidad

Para la variable mortalidad, 17 estudios de calidad moderada aportaron informacién al respecto.
Para el conjunto de estudios incluidos y una poblacién cribada de méas de 10 millones de RN,
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se notificaron 16 muertes en total, situando la tasa de mortalidad para la AMM fue proxima a
2 muertes por cada 1.000.000 RN cribados y la tasa de letalidad, definida como el nimero de
muertes relacionadas con la AMM detectada en el cribado entre el nimero total de casos positivos
detectados fue del 10,5%.

Una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de morir se redujo un 98% [OR: 0,02; IC95%
(0,01-0,04); Chi*= 13,40; I’=0%] (figura 6). Todas las muertes ocurren una vez diagnosticado el
RN, sin embargo, con los datos disponibles no se pudo analizar si los RN fallecidos habian sido
diagnosticados mediante cribado o por sintomas, por lo que no se pudo determinar el impacto del
cribado sobre la mortalidad. No existen diferencias significativas entre estudios con 1 o 2 etapas.

Globalmente, el 9,5% de los RN diagnosticados con AMM fallecieron, en su mayoria (62,5%;
10/16) pasado el primer mes de vida. Un RN fallece a los 5 dias de vida tras abandonar el tratamiento
y en los 5 restantes se desconoce la edad de exitus. En funcion del fenotipo, solo se dispone de
informacion de la mitad de los casos: 5 muertes se asociaron a un subtipo AMM aislada (62,5%,5/8)
y 3 a formas de AMM cblC (375%; 3/8) (tabla 16).

En funcién de la estrategia de cribado se observd mayor tasa de mortalidad con la estrategia
de cribado en una etapa (0,52/100.000 vs 0,06/100.000), sin embargo, hay que tener en cuenta que el
62,5% de los estudios con una etapa no aportaron esta informacion y, por el contrario, el 66,7% de
los estudios en dos etapas declaraban esta informacion sobre mortalidad.

Ademas, en el estudio de Al Qurashi et al (88) se registraron 13 muertes tras la rellamada
y antes de la confirmacién diagndstica, y entre los RN con diagndstico confirmado de cualquier
metabolopatia (VP) se notific6 un fallecido por sepsis fulminante, pero se desconoce si era un caso
de AMM o de otra enfermedad incluida en el programa.

Figura 6. Forest Plot pacientes riesgo de morir en pacientes con diagnéstico de AMM

RN muertos RN vivos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 1 Etapa
Al-dasmin 2016 (1 E) 0 2 2 2 15%  0.04[0.00,293] ¢
Han 2016 (1 E) 1 9 8 9 50% 002000030 &———
Martin-Rivada 2022 (1 E) 0 11 11 11 7.8%  000[0.00,010) &—
Men 2023 (1 E) 1 9 8 9  50% 0.02[000,030 —4———
Pajares 2021 (1 E) 0 3 3 3 22%  0.02[0.00,1.35] ¢
Yang N 2020 (1 E) 0 4 i 7 50% 0.00[0.00,025 ¥——
Yang Y 2019 y Wang 2019 (1 E) 2 15 13 15 80%  002[0.00,019) &———
Zhang 2021 (1 E) 5 21 16 21 86%  0.10[0.02,0.40]
Zhou 2019 (1 E) 2 14 14 14 86%  001[0.00,018) &——
Subtotal (95% Cl) 91 91 51.7%  0.03[0.01,0.06] -

Total events 11 82
Heterogeneity: Chi*= 6.67, df= 8 (P = 0.57); F=0%
Test for overall effect: Z= §.46 (P < 0.00001)

2.1.2 2 Etapas

Chu 2018 (2 E) 5 27 22 27 127% 005[0.01,0200 ———=——
Maier 2023 (2 E) 0 16 16 16 11.3%  0.00[0.00,0.05] —

Messina 2018 (2 E) 0 2 2 2 1.5%  0.04[0.00,2.93] ¢

NBS Portugal 2022 (2 E) 0 7 7 7 50% 000[000/0:25) &—————
Pajares 2021 (2 E) 0 8 8 8 57% 0000000020 ¥
Schanbel 2023 (2 E) 0 6 6 6 43% 001[000,035 —————
Tangeraas 2023 (2 E) 0 5 5 5 36% 0010001050
\Weiss 2020 (2 E) 0 6 6 6 4.3% 0.01[0.00,035) ——
Subtotal (95% CI) 77 77 48.3%  0.02[0.01,0.05] <—

Total events 5 72

Heterogeneity: Chi*= 6.37, df= 7 (P = 0.50); F= 0%

Test for overall effect: Z=8.23 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 168 168 100.0% 0.02[0.01,0.04] -

Total events 16 154

Heterogeneity: Chi*= 13.40, df= 16 (P = 0.64); F= 0% b0t oh 15 100
Test for overall effect: Z=11.80 (P < 0.00001) . . RN muertos RN vivos
Test for subgroup differences: Chi*= 0.43, df=1 (P = 0.51), F=0%

A continuacién, en la tabla 16 se presentan los resultados de mortalidad de los estudios
individuales y en la tabla 17 el perfil de evidencia GRADE de la variable mortalidad.
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Tabla 16. AMM: mortalidad

POBLACION

Estudio PAIS CRIBADA VP FALLECIDOS OBSERVACIONES

Estudios de cribado en 1 etapa (n=9 estudios)

Men 2023 (45) China  245.194 9 1 @;f;rﬁe‘::fj de vida tras abandonar el
Martin-Rivada 2022 (46, 47) Espafia  592.822 11 0

Pajares 2021 (39) Espafa  144.580 8 0

Zang 2021 (49) China 146.152 21 15 1 - 2 meses de vida (subtipo AMM aislada)
Yang N 2020 (52) China 58.651 7 0

Yang Y 2019 (74) . .

Wang 2019 (55) China 536.008 15 2 1- 2 meses de vida

Zhou 2019 (56) China  236.368 14 2 grg‘vis(f: g%;gdnféf:é’gilf’c‘;)Cb'C' InEesiEm eLe
Al-Jasmi 2016 (63, i

Al Hosani 201 4((69))) /Eggaetsos 186,049 e

Han 2016 (60) China  35.201 9 1 2?03?§ad§i;§ﬂ3‘:;ggb'c' infeccion que
TASA 2.131.115 91 11 (12%) 1:193.738 0,52/100.000 RN
Estudios de cribado en 2 etapas (n=8 estudios)

Maier 2023 (35) Alemania 1.777.264 16 0

Schanbel 2023 (36) Alemania 548.707 6 0

Tangeraaas 2023 (41, 90) Noruega 552.970 5 0

NBS Portugal (81-86) Portugal  508.480 7 0

Pajares 20212 (39) Espafa  258.637 8 0

Weiss 2020 (42) Alemania 1.195.850 6 0

Chu 2019 (43) Taiwan 3.155.263 278 15 3 con trasplante hepatico y 2 sin trasplante
Messina 2018 (73) Sicilia 60.408 2 0

TASA 8.057.579 77  5(6%) 1:1.611.516 0,06/100.000 RN

TASA TOTAL 10.205.191 168 16 (9,5%) 1:637.824 0,16/100.000 RN

Abreviaturas: VP: verdaderos positivos
Fuente: elaboracion propia

Tabla 17. Perfil GRADE de mortalidad para RN diagnosticados de AMM

de RN di; con AMM
17 estudios noes no es serio noes  noesserio ninguno 16/168 154/168 OR 0,02 Tasa CRITICO [ELTe1S)
observacionales  serio® serio (9,5%) (91,7%) (0,01a mortalidad MODERADA
0,04) 1:2.000.000
Tasa
letalidad
10,5%

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza, OR: Odds Ratio.

Fuente: elaboracién propia en plataforma GRADEproGDT.

Explicaciones:

a: Se considerd el riesgo de sesgo bajo dado que el 59% de los estudios presentaban un riesgo de sesgo bajo, el 18% un riesgo dudoso y un 24% un riesgo
alto. En los estudios que presentan algln tipo de sesgo este se localiza de forma mayoritaria en el item de flujo y tiempos.

En resumen, los datos disponibles y la ausencia de estudios comparativos no permiten
establecer conclusiones sobre el efecto del cribado sobre la mortalidad. La evidencia sugiere que
una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de morir se podria reducir un 98%. La tasa de
mortalidad de la AMM fue préxima a 2 casos por cada 1.000.000RN y la tasa de letalidad del 10,5%.
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3.3.4 Balance riesgo-beneficio

Periodo de latencia

De acuerdo con la informacion publicada en 12 programas de cribado, el 40,7% (44/108) de los casos
de AMM detectados mediante cribado presentaron sintomas antes de la realizacién de la prueba
o antes de que los resultados estuvieran disponibles. E1 9% (4/44) falleci6 en el 1°-2° mes de vida,
el 29,5% (13/44) presentd secuelas irreversibles (retraso cognitivo y del desarrollo), el 4% (2/449
presentd una evolucion favorable y el 41% (18/44) sobrevivio, pero se desconoce su estado clinico.

En la tabla 18 se presentan los resultados de los estudios individuales que aportaron datos al
respecto.

Tabla 18. AMM: edad de debut, diagnéstico y evolucion de los RN sintomaticos

POBLACION RN Edad debut ek Evolucién

Estudio CRIBADA sintomas diagnéstico

Estudios de cribado en 1 etapa (n=5 estudios)

Martin-Rivada 2022 13 dias vida cloA/B 11,5 dias vida Retraso cognitivo, crecimiento,
592.822 11 4 o . .
(46, 47) 11-18 dias vida cblC  (4,5-18,5) visual y comportamiento (3 RN)

2-3 dias vida (2 RN) . .
Zang 2021 (49) 146.152 21 7 L ni 4 exitus (1°-2° mes)
6-11 dias vida (5 RN)

Yang N 2020 (52) 58.651 7 5 2 dias vida ni Retraso crecimiento y mental

(B RN)
Zhou 2019 (56) 236.368 14 3 3-9 dias vida 10-28 dias Retraso desarrollo (2 RN)
Al-Jasmi 2016 (63); e i ’ Evolucion clinica favorable
Al Hosani 2014 (69) 136.049 2 2 3-4 dias vida 11-16 dias 2RN)
Estudios de cribado en 2 etapas (n=7 estudios)
3 dias vida i
Maier 2023 (35) 1.777.264 16 5 17 dias Deiis, esitepeslel
(rango 1-8) desconocido
’ ) , 0 exitus, estado salud
Schanbel 2023 (36) 548.707 6 8 2-8 dias vida 3-16 dias d .
esconocido
Tangeraaas 2023 552.970 5 5 2 dias vida 6 dias 0 exitus, Qstado salud
(41, 90) desconocido
10 dias i
S [P 508.480 7 3 Antes confirmacion Dedile, gstado sl
(81-86) 9,9-10,9) desconocido
Pajares 2021 (39)  403.252 1 5 antes dgto ni Deuius, Esizen sl
desconocido
. . R . Secuelas (insuficiencia renal) y
Weiss 2020 (42) 1.195.850 6 3 1,6 diasy3-5dias ni retraso desarrollo (2 RN)
Messina 2018 (73) 60.408 2 2 1° dia vida ni Retraso desarrollo (2 RN)
TOTAL 6.216.973 108 44

Abreviaturas: VP: verdaderos positivos, RN: recién nacidos, dgto: diagnéstico.
Fuente: elaboracién propia.

En funcién del fenotipo se observaron resultados muy heterogéneos en cuanto a la edad de
debut. En el estudio de Weiss et al (42), los 3 RN sintomaticos debutaban en distinto momento
dependiendo del tipo de AMM,; a las 37 horas de vida el caso de AMM mut debut6, a los 2 dias de
vida el AMM cblA y a los 5 dias de vida el AMM cbIC. En el Martin-Rivada et al (46, 47) la edad
de debut de los casos de AMM cblA/B ascendi6 a los 13 dias de vida y los de AMM cblC entre los
11 y los 18 dias. En Yang et al (70, 71), 2 RN con AMM mut ingresaban en la UCI a los dos dias
de vida por un primer episodio de descompensacion metabdlica, incluso recibiendo tratamiento
precoz, mientras que 4 de los 5 RN con AMM c¢blC presentaron evolucion favorable. En Zhou et al
(56) los 3 casos con AMM mut sobreviven, mientras que de los 6 RN con AMM cblC uno muere al
mes de vida.

68 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estado de salud al diagnostico

Para analizar el estado de salud de los RN en el momento del diagndstico por cribado se utilizé
la informacién de 14 estudios de calidad moderada. Se realiz6 un metanélisis comparando el
numero de RN asintomadticos vs sintomaticos en el momento del diagndstico y se establecieron tres
subgrupos: cribado en 1 etapa, en 2 etapas y estrategia desconocida ya que dos estudios se centraron
en investigar el prondstico de los pacientes con AMM y no especificaron esta informacién (66, 67).

El andlisis global, no mostrd diferencias entre los grupos, aunque presentd una tendencia
ligeramente favorable al diagndstico asintomatico mediante cribado [OR:0,82; 1C95% (0,59-1,14);
Chi*=29,94, 1>=57%]. Por cada 1000 nifios cribados se diagnosticarian 50 RN menos sin sintomas
al diagnéstico. Hay que destacar que la heterogeneidad entre estudios fue moderada (57%), y las
diferencias entre los subgrupos presentaron una heterogeneidad importante (74,7%).

El analisis por subgrupos no mostré diferencias estadisticamente significativas en los estudios
de cribado en una etapa o dos etapas. Hay que tener en cuenta que los estudios de 1 etapa presentaron
una heterogeneidad sustancial (61% ) y los estudios en 2 etapas no presentaron heterogeneidad (0%).
En el subgrupo donde se desconoce la estrategia de cribado, existieron diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo asintomético [OR:0,57; 1C95% (0,38-0,87); Chi?>=5,26; 1>’=81%], pero
mostraron una heterogeneidad considerable y, ademads, solo eran dos estudios.

En la figura 7 se muestra del diagrama forest plot del estado de salud al diagnéstico, y en la
tabla 19 se muestra el perfil de evidencia GRADE de esta variable.

Figura 7. Forest Plot del estado de salud al diagnéstico

Asintomatico  Sintomatico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 1 Etapa
Al-Jasmin 2016 (1 E) 0 2 2 2 26% 0.04[0.00,2.93) +
Martin-Rivada 2022 (1 E) 7 11 4 11 1.8% 3.06[0.54, 17.40] ]
Pajares 2021 (1 E) 1 3 2 3 1.7% 0.25[0.01,7.45) ¢
Yang N 2020 (1 E) 2 7 5 7 45%  0.16[0.02,1.63)
Zhang 2021 (1 E) 14 21 7 21 2.9% 4.00[1.11,14.43]
Subtotal (95% Cl) 44 44 13.5% 1.37 [0.63, 3.00] <
Total events 24 20

Heterogeneity: Chi*= 10.36, df= 4 (P = 0.03); F=61%
Test for overall effect: Z= 0.79 (P = 0.43)

1.1.2 2 Etapa

Maier 2023 (2 E) 11 16 5 16 2.0% 4.84[1.09, 21.58)

Messina 2018 (2 E) 0 2 2 2 26% 0.04 (0.00,2.93) ¢

NBS Portugal 2022 (2 E) 3 é 3 7 22% 1.00[0.12, 8.31) E—
Pajares 2021 (2 E) 5 8 3 8 1.4% 2.78(0.37,21.03] —
Schanbel 2023 (2 E) 3 6 3 6 1.98% 1.00[0.10, 8.61)

Tangeraas 2023 (2 E) 3 5 2 5 1.0% 2.25([0.18,28.25)

Weiss 2020 (2 E) 3 6 3 6 1.9% 1.00[0.10, 8.61)

Subtotal (95% Cl) 50 50 129%  1.68[0.78, 3.60] <
Total events 28 21

Heterogeneity: Chi*= 5.76, df= 6 (P = 0.45); F= 0%

Test for overall effect: Z=1.33 (P=0.18)

1.1.3 No se conoce etapa

Bourgue 2021 15 26 11 26 5.8% 1.86 [0.62, 5.59] ———
Liang 2023 59 152 88 152 67.7% 0.46 [0.29,0.73] -
Subtotal (95% CI) 178 178 73.5%  0.57[0.38,0.87] <o

Total events 74 99

Heterogeneity: Chi*=5.26, df=1 (P=0.02); F=81%

Test for overall effect: Z= 2.62 (P = 0.009)

Total (95% CI) 272 272 100.0%  0.82[0.59,1.14] <&

Total events 126 140

Heterogeneity: Chi*= 29.94, df= 13 (P = 0.005); F=57% :D 0 031 150 100’

Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.24)
Test for subgroup differences: Chi*=7.91, df=2 (P=0.02), F=74.7%

Asintomatico Sintomatico
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Tabla 19. Perfil GRADE de estado de salud al diagnéstico (asintomaticos vs sintomaticos)

‘Evaluacién de certeza

DM;. m-co , Bdenda |
UEZESEED o |

Estado de salud al diagndstico de RN con AMM (asintomaticos vs sintomaticos)

14 estudios noes serio noes no es serio Ninguna 126/272 140/272 OR0,82 50 menos por CRITICO esee
observacionales serio serio (46,3%) (51,05%) (0,592 1000 BAJIA
1,14)  (de 130 menos

333 mas)

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio, RN: recién nacidos.

Fuente: elaboracién propia mediante herramienta GRADEpro GDT.

Explicaciones:

a: Los estudios presentan una heterogeneidad moderada (57%). Con una variacion alta entre los estudios que realizan el cribado en 1 etapa (61% de hete-
rogeneidad), cribados en 2 etapas heterogeneidad nula y los dos estudios que no se conoce el tipo con una heterogeneidad del 81%.

Edad al diagnéstico

Un total de 12 estudios aportaron informacién sobre la edad de los RN en el momento del
diagnoéstico: 5 programas de una etapa (39, 46, 49, 52, 63) y 7 programas de cribado 2 etapas (35,
36, 39, 42, 73, 81-86, 90) y, ademds del estudio de Liang 2023 (67) que se centrd en investigar el
prondstico de los pacientes con AMM vy la relacion genotipo-fenotipo y no indicé la estrategia de
cribado utilizada durante el periodo de estudio (2004-2021).

Los resultados se presentaron en valores absolutos o en rangos, lo que obligd a obtener la media
de los rangos para poder realizar un andlisis agrupado. Para el conjunto de estudios, la media en la edad
al diagnostico fue de 13 + 9,2 dias (rango: 6-40 dias), sin observar diferencias significativas en funcién
de la estrategia de cribado. En los estudios con cribado en 1 etapa la media de la edad al diagndstico
fue de 175 + 11,1 dias (rango: 11-40 dias) y en los realizados en 2 etapas de 9,8 + 43 dias (rango: 6-17
dias), pero no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ellas (p=0,166).

En el estudio de Zhang et al (49) se diagnostican 21 RN con AMM (11 AMM mut y 10 AMM
cblC), y encuentran que 7 RN debutan antes del diagndstico, todos con AMM aislada (tabla 18).
De estos siete RN, dos debutan a los 2-3 dias de vida; confirman el diagndstico al 6° dia e inician
tratamiento, pero aun asi uno fallece. Los 5 RN restantes debutaron entre 6° y el 11° dia de vida
(antes del diagnéstico del cribado), se confirman al 8°-11° dia donde inician el tratamiento; aun as{
3 mueren. El resto de RN diagnosticados (4 AMM mut y 10 AMM cblC) presentaron un desarrollo
normal tras un seguimiento de 6 afios. Martin-Rivada te al (46,47) indicaba que la edad del inicio de
los sintomas era de 13 dias para la AMM aislada (cblA/B) y de 11-18 dias para la AMM combinada
con homocistinuria (cblC). En el caso de programas de cribado en 2 etapas podemos destacar que
el estudio de Tangeraas (41, 90) que presentaba diferente edad al diagnéstico en funcién del método
de deteccion: 2 dias por diagnodstico clinico y 6 dias por cribado. Resultados similares encontraba
Schnabel et al (36) que mostraba que el diagnéstico por clinica se realizaba antes que por cribado
(3-9 dias vs 4-16 dias, respectivamente).

En resumen, los datos disponibles y la ausencia de estudios comparativos, no permiten
establecer conclusiones sobre el efecto del cribado sobre la edad al diagndstico. Para el conjunto de
estudios analizados, la edad media al diagnéstico fue de unos 13 dias de vida (rango 6-40) sin observar
diferencias estadisticamente significativas en funcion de la estrategia de cribado (1 o 2 etapas).

Con respecto a las variaciones sobre los tipos de AMM encontradas podemos decir que, de los
40 estudios analizados, 13 no especifican el tipo de AMM vy del resto, dos de ellos solo incluyen en
su panel de cribado un subtipo de AMM: Han 2016 (60) solo AMM cblC y Therrel 2014 (65) solo
AMM aislada. A la hora de describir los resultados hay que tener en cuenta que este estudio (65) es
el que aporta mayor niumero de pacientes. En el andlisis por subgrupos vemos que no hay diferencias
entre los estudios de 1 etapa [OR:2,27;1C95% (1,82-2,83); Chi’=168,58;1’=94%] y 2 etapas [OR:1,84;
1C95% (1,25-2,71); Chi*=46,83; 1>’=79%], al valorar la distribuciéon de pacientes diagnosticados de
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AMM en asilada o combinada. La combinacién de ambos grupos tampoco muestra diferencias
estadisticamente significativas a favor de un subtipo u otro [OR:2,16;1C95% (1,78-2,61); Chi>=213,19,
12=90%]; como vemos con una heterogeneidad considerable entre estudios (90%).

Enlafigura 8 se presenta el diagrama forest plot en funcién del subtipo de AMM diagnosticada.

Figura 8. Forest Plot de AMM por tipo asilada vs combinada

AMM Aislada  AMM combinada Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.11etapa
Han 2016 (1 E) 0 ] ] 9 63% 0.00[0.00,0.15) +¥———
Hao 2024 (1 E) 21 56 35 56 15.2% 0.36[0.17,0.77) —
Lim 2014 (1 E) 1 3 2 2 1.2% 0.12[0.00,4.61] ¢
Liu2023(1E) 2 3 1 3 0.2% 4.00[0.13,118.23] >
Martin-Rivada 2022 (1 E) 4 1" 7 " 3.1% 0.33[0.06, 1.86] — = I
Therrel 2014 (1 E) 216 216 0 216 0.0% 187489.00[3703.46, 9491690.51) ’
Yang C 2020, Yang 2018y Gou 2018 (1 E) 24 92 68 92 34.9% 0.12(0.06, 0.24] ——
Yang N 2020 (1 E) 2 7 5 7 25% 016(0.02,163) —————————1—
Zhang 2021 (1 E) 1 21 10 21 3.3% 1.21[0.36, 4.06) —_—t
Zhou 2018 (1 E) 3 14 11 14 5.0% 0.07[0.01,0.45) —————————
Zhou 2022 (1E) 0 1 1 1 08% 0.11[0.00,10.27) +
Subtotal (95% CI) 433 432 73.6% 2.27[1.82,2.83] ¢
Total events 284 149
Heterogeneity: Chi*= 168.58, df= 10 (P < 0.00001); = 94%
Test for overall effect: Z=7.34 (P < 0.00001)
1.4.2 2 etapas
Chu 2018 (2E) 27 27 0 27 0.0% 3025.00 [57.93, 157955.64] -+
Held 2022 2 E) 5 9 4 9 1.2% 1.56 [0.24, 10.03] —
Lim 2014 (2 E) 1 2 1 0 Not estimable
Maier 2023 (2 E) 12 16 4 16 0.7% 9.00 [1.82, 44.59]
Messina 2018 (2 E) 0 2 2 2 1.4% 0.04[0.00,293) ¥——1—
NBS Portugal 2022 (2 E) 4 7 3 0.9% 1.78[0.21,14.77) —
Pajares 2021 (2 E) 7 11 4 1 1.0% 3.06 [0.54, 17.40] —
Ruoppolo 2022 (2 E) 29 46 75 19.6% 0.40[0.21,0.77) —
Schanbel 2023 (2 E) 5 6 1 6 01% 25.00[1.20, 520.73] —_—
Sdrensen 2020 (2 E) 5 8 3 8 08% 2.78[0.37,21.03] _—
Tangeraas 2023 (2 E) 4 5 1 5 01% 16.00[0.72, 354.80] S [ — £
Weiss 2020 (2E) 4 6 2 6 05% 4.00 (0.36, 44.11) — T
Subtotal (95% CI) 174 172 26.4% 1.84[1.25,2.71] <&
Total events 103 7
Heterogeneity; Chi*= 46.83, df= 10 (P < 0.00001); F= 79%
Test for overall effect: Z= 3.12 (P = 0.002)
Total (95% ClI) 607 604 100.0% 2.16 [1.78, 2.61] ¢
Total events 387 220
Heterogeneity: Chi*= 213.19, df = 21 (P < 0.00001); = 80% 0 o 021 1=0 1001
Test for overall effect: Z= 7.94 (P < 0.00001) AMM Aislada AMM Combinada

Test for subgroup differences: Chi*= 0.86, df=1 (P = 0.35), = 0%

Hallazgos incidentales

Los estudios han arrojado algunas singularidades. Estudios de cribado de 1 etapa (45-47,63,64)y 2
etapas (36-41, 64,73, 81-86, 90) han encontrado que deficiencias maternas de vitamina B ,, muchas
de ellas procedentes de madres veganas o con restricciones dietéticas provocaron deficiencias
secundarias de B, en los RN. Asi, el estudio de Martin-Rivada (46, 47) registré 85 deficiencias
maternas de vitamina B, ,, de ellas en el 36% se solicité una segunda muestra antes de derivacion
a confirmacién y en el 14% se solicité hasta una tercera muestra. El tiempo medio de derivacién
de estos RN fue de 29 dias (10-38). El 5% de las madres eran vegetarianas, el 15% tenian anemia
y 2 madres fueron diagnosticadas antes del embarazo, pero mantuvieron niveles deficientes de B,
durante el embarazo. El estudio de Tangeraas (41, 90) mostraba que 14 deficiencias maternas de
vitamina B,, provocaron FP en RN. Por otra parte, en el estudio de Lin 2019 (54) encontraron 9

deficiencias maternas aunque ninguna relacionada con la Vitamina B .

Eficacia del tratamiento

Para valorar la eficacia del tratamiento, se compar su eficacia administrado en fase pre-sintomadtica
versus fase sintomatica, en términos de beneficio en supervivencia (no solo secuelas) y/o calidad
de vida. La informacién procedié de 4 estudios de cribado en 1 etapa (n=29 RN) y 2 estudios de
cribado en dos etapas (n=10 RN), y en la mayoria los pacientes habian recibido tratamiento en el
momento del diagndstico, en muchos casos antes de la confirmacion diagndstica.

El resultado del andlisis conjunto no mostré diferencias significativas, de los 39 pacientes
analizados, 24 desarrollaron secuelas (12 en cada uno de los grupos), siendo la OR global fue de
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0,43 [IC del 95%: 0,11 a 1,74; p=0,24] (figura 9), aunque presenta un ligero efecto a favor. Por otra
parte, en el andlisis de subgrupos vemos que, de forma individual no se encontraron diferencias
significativas en el riesgo de secuelas entre los estudios de cribado en una etapa (p=0,84), pero si
en el de 2 etapas (p=0,05), sin embargo, esta diferencia podria deberse a que solo se analizan dos
estudios. Es importante tener en cuenta que no existe heterogeneidad entre los estudios tanto en
los subgrupos como en el anélisis global, lo que indica la poca o nula variabilidad entre los estudios.

Podemos observar como en el estudio de Martin—-Rivada et al (46,47) de los 7 RN diagnosticados
con AMM asintomatico solo 1 presentd desarrollo normal, el resto presenté retraso cognitivo, del
crecimiento, visual o del comportamiento, y en el caso de los RN con sintomas al diagndstico todos
presentaron secuelas. Por el contrario, estudios sin identificar RN asintomdticos o sintomdticos
como el de Men et al (45) mostré a los 6 afios de seguimiento, 8 pacientes en situacion estable con
tratamiento (restriccién de proteina en la dieta, suplementacidn con L-carnitina, acido félico, leche
especial de férmula y biotina). Por su parte Han et al (60) sefial6 que de dos RN que no recibieron
ningln tratamiento, uno presenté un desarrollo normal y el otro un retraso grave, y por el contrario,
los 5 RN que si recibieron tratamiento presentaron una buena respuesta metabdlica, aunque todos
presentaron retraso mental y del lenguaje.

En el caso de los cribados en dos etapas vemos como RN asintomadticos (0/5) no presentaban
secuelas, mientras RN sintomaticos (4/5) si presentaban secuelas (42, 73).

Figura 9. Forest Plot Eficacia del tratamiento y evolucion de pacientes diagnosticados de AMM

RN asintomaticos RN sintomaticos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 1 Etapa
Al-Jasmin 2016 (1 E) 0 0 0 2 Not estimable
Martin-Rivada 2022 (1 E) 6 7 4 4 16.4% 0.48(0.02,14.70
Yang N 2020 (1 E) 1 2 2 5 98.0% 1.50[0.06,40.63]
Zhou 2018 (1 E) 5 6 2 3 7.0% 250(0.10,62.60
Subtotal (95% Cl) 15 14 325%  1.20[0.19,7.53] i
Total events 12 8

Heterogeneity: Chi*= 0.48, df=2 (P = 0.78); F=0%
Test for overall effect: Z=0.20 (P = 0.84)

3.1.2 2 Etapas

Messina 2018 (2 E) 0 2 2 2 329%  0.04[0.00,2.93] ¢ o

Weiss 2020 (2 E) 0 3 2 3 346%  0.09[0.00,3.10] ¢ e

Subtotal (95% ClI) 5 5 67.5%  0.06[0.00,0.99] = ——
Total events 0 4

Heterogeneity: Chi*= 0.07, df=1 (P = 0.79); F= 0%

Test for overall effect: Z=1.97 (P = 0.05)

Total (95% ClI) 20 19 100.0%  0.43[0.11,1.74] s
Total events 12 12

0.01 0.1 10 100
asintomaticos sintomaticos

Heterogeneity: Chi*= 3.65, df= 4 (P = 0.46); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.18 (P = 0.24)
Test for subgroup differences: Chi*= 3.04, df=1 (P=0.08), F=67.1%

En la tabla siguiente (tabla 20) podemos ver los perfiles GRADE par la eficacia del tratamiento.

Tabla 20. Perfiles GRADE del tratamiento en RN (asintomaticos vs sintomaticos)

Importancia

Disefio de.
estudio

Riesgo secuelas de RN con tratamiento

6 estudios serio® no es serio noes no es serio ninguna 12/20 (60,056) 12/19 OR0,43 207 menos CRITICO 1= ISTS]
observacionales serio (63,2%) (0112 por 1000 BAA
1.74) (de 473

menos a 117
maés)

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Fuente: elaboracion propia en plataforma GRADEproGDT.

Explicaciones:

a. Los estudios presentan algunos riesgos en los items de prueba indice y de flujos y tiempos.
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En resumen, los datos disponibles sugieren que la administracién del tratamiento en fase
asintomaética podria reducir un 57% el riesgo de secuelas.

3.3.5 Resultados econémicos

En el proceso de busqueda bibliografica se localizé un informe de evaluacién econémica (EE)
realizado en el marco de la RedETS por el Servicio de Evaluacién y Planificacion del Servicio Canario
de la Salud (SESCS) que mostr6 resultados a favor del cribado (95). Como el cribado neonatal de la
AP y la AMM mediante MS/MS se basa en la cuantificacion de los mismos marcadores, se plantea
su realizacion de manera conjunta, por lo que sus resultados se presentaron de forma conjunta.

La EE consistid en un modelo analitico de arbol de decision y evalud la posibilidad de
ampliar el PCN del SNS con la inclusién de la AMM vy la PA. Comparé el beneficio en salud y el
coste-efectividad (coste-efectividad incremental (RCEI)) de la estrategia de cribado frente al no
cribado o deteccion clinica y realizé un anélisis del impacto presupuestario para el SNS. Considerd
un horizonte temporal que abarcé toda la vida del paciente, aplicé una tasa de descuento del 3%
y la perspectiva del SNS. Se estimaron los costes relativos al programa de cribado incluyendo el
coste de las pruebas de cribado y confirmatorias, el coste del tratamiento y seguimiento, asi como
los costes debidos a las pérdidas de productividad. Los beneficios para el paciente se midieron en
AVAC (anos de vida ajustados por calidad). Se asumié que la incorporacién se produciria en un
centro que ya dispone de MS/MS y que lo estd empleando rutinariamente para el cribado neonatal
de otros ECM. Se supuso una presentacion temprana o tardia de cualquiera de las dos acidemias,
que la especificidad del cribado era del 99,99% vy la sensibilidad para la AMM era del 91,55% y del
100% para la AP.

El resultado del analisis revel6 que el cribado seria mds efectivo que la deteccion clinica y
mads costoso. El incremento en los costes medios por RN al implantar el cribado seria de 3,43 €
y el incremento en la esperanza de vida media de 0,00016 afios, lo que resultaria en una RCEI
de 21.405,13 €/AVAC para el caso base. Al incorporar los costes asociados a la pérdida de
productividad, el coste incremental disminuifa hasta 15.233,21 €/AVAC. En base a estos resultados
concluye que la implantacion del cribado neonatal de la AMM y PA en Espafia seria coste-efectiva
para una disponibilidad a pagar de 30.000 €/AVAC. Convertidos a euros del 2024 estos valores
corresponderian a 26.488 y 18.850 € respectivamente, lo que no cambiaria su posicidon respecto
al umbral seleccionado. El andlisis de sensibilidad mostré que con una probabilidad del 80,5% el
cribado neonatal de las dos enfermedades seria coste-efectivo para una disponibilidad a pagar de
referencia de 30.000 €/AVAC.

Para calcular el impacto presupuestario para los primeros 10 afios y teniendo como referencia
el ano 2013, se estimaron los costes incrementales derivados de cribar una nueva cohorte de
neonatos cada afio, asi como los costes incrementales (positivos o negativos) de los siguientes
afios incorporando costes de seguimiento, tratamiento y posibles ahorros debido al control de la
enfermedad. De acuerdo al andlisis, cribar la AMM y la AP en aquellas CC. AA. que no lo tenfan
implantado supondria un sobrecoste de aproximadamente 0,76€ por neonato el primer afio,
aumentando hasta los 1,34 € por neonato el décimo afio. Esto corresponderia a 355.628 € para el
conjunto de neonatos en Espafia durante el primer afio del cribado y se iria incrementado hasta
alcanzar 627029 € el décimo afio.

A través de la estrategia de buiisqueda se recuperaron dos estudios de coste-utilidad realizados
en China (76) y Tailandia (68) y un estudio de coste-beneficio de Libano (75). Zhao et al concluye
que en China el cribado de enfermedades metabdlicas hereditarias puede resultar coste-efectivo al
permitir ganar AVACs y ahorrar costes en comparacién con no cribado, en cambio Thiboonboon
indica que, para el contexto tailandés un cribado de seis enfermedades metabdlicas no es
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coste-efectivo al superar la disponibilidad a pagar. Segiin Khneisser et al, la realizacion del cribado
neonatal en el contexto libanés, permitiria ahorrar costes en comparaciéon con no cribado. Los
estudios mencionados aportan poca informacién de utilidad para el presente informe, al analizar
contextos distintos que el espaifiol y escenarios distintos que el objeto del informe (cribado de
AMMy PA).

Discusion de los resultados econdmicos

Segtin los resultados del informe del 2013 (95) el cribado conjunto de las acidemias metilmalénica y
propionica, realizado en una etapa, seria coste-efectivo desde la perspectiva de nuestro SNS y,como
demuestra el anélisis de sensibilidad probabilistico, el cribado neonatal de las dos enfermedades
tiene una probabilidad del 80,5% de ser coste-efectivo para una disponibilidad a pagar de 30.000 €/
AVAC. El anilisis de sensibilidad determinista evidencia, que estos resultados son tnicamente
sensibles a variaciones de la especificidad de la prueba de cribado y a la prevalencia de la enfermedad
al nacimiento. A menor especificidad el coste incremental aumenta debido a los falsos positivos
mientras que al disminuir la prevalencia, se reducen los costes incrementales y, de manera més
pronunciada, la efectividad incremental, aumentando en consecuencia los valores de RCEI hasta
niveles en los que la intervencion ya no puede considerarse coste-efectiva. De este modo, si la
prevalencia equivale a 1:650.000 (valor minimo contemplado en el andlisis) el RCEI supera el valor
de 41.000 €. Otra de las variables de mayor impacto son las rellamadas, que al aumentar incrementan
el coste. Los estudios recientes del cribado realizado en una etapa indican un mayor nimero de
rellamadas, equivalente a 1,04% de la poblacion cribada (ver tabla 12) frente a 0,4% estimado en
el informe previo, sin embargo, al implementar una prueba del segundo nivel, esta proporcion se
reduce al 0,07% como media, cifra muy inferior a la considerada. A pesar de que se advierte, que
el andlisis del 2013 no incluye un posible sobrecoste en recursos en aquellas comunidades que
tengan que contratar personal adicional o comprar nuevo equipamiento, este aspecto no supone
una limitacién, dado que en la actualidad todas las CC.AA. cuentan con la tecnologia de MS/MS.

3.4. Discusion

El presente informe, se ha realizado con la finalidad dltima de reevaluar el cumplimiento de los
requisitos esenciales para la inclusion, en el programa de cribado neonatal de la cartera comun de
servicios del SNS, las acidemias metilmaldnica y propidnica. Su objetivo es actualizar la evidencia
existente sobre la efectividad clinica del cribado neonatal de estas dos enfermedades, para tratar de
solventar las incertidumbres identificadas en un trabajo previo (1). Para realizar este informe, se ha
seguido el marco metodoldgico consensuado en la RedETS (4).

3.4.1 Discusion de la metodologia
Estrategia de busqueda

Siguiendo las recomendaciones de los manuales metodoldgicos (96, 97) y con el objetivo de evitar
posibles pérdidas de informacion, se disefiaron estrategias de busqueda especificas para cada base
de datos en las que se utilizaron tanto descriptores como términos de buisqueda libres con multiples
combinaciones. En total se consultaron 12 bases de datos (generales y especificas) y repositorios de
literatura cientifica.

La busqueda especifica de RS, informes de ETS y GPC, no localizé ninglin documento que
cubriese el objetivo de este trabajo y se pudiera utilizar como punto de partida. Para la bisqueda
especifica de RS se utilizaron filtros metodoldgicos validados por la Scotish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) que aseguran la exhaustividad de la misma (98). Posteriormente, se procedio a la
busqueda de estudios primarios mediante la actualizacion de la estrategia de busqueda del informe
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previo y teniendo en cuenta su limite temporal (2013). Se establecieron actualizaciones periodicas
de la estrategia de buisqueda, a través de las cuales se localizaron tres estudios relevantes, aunque
uno de ellos estaba en fase preprint y no habia pasado la fase de revisiéon por pares, por lo que
fue excluido (99). También se revisaron las referencias bibliogréficas de los estudios primarios
seleccionados, a través de la cual se incluyeron 6 estudios de un total de 281.

Finalmente, y para complementar todo este proceso, también se realizé una busqueda
manual de literatura gris en metabuscadores como google académico, paginas web de sociedades
y organizaciones cientificas nacionales e internacionales, asi como pédginas web gubernamentales,
con el objetivo de localizar resultados de programas oficiales de cribado neonatal de otros paises u
otra informacion relevante de interés. En este sentido, se identificaron publicaciones oficiales de 6
paises (Alemania, Canadd, Portugal, Italia, Austria, Reino Unido), siendo excluidos 3 de ellos por
no incluir las enfermedades objeto de estudio o por aportar datos agregados.

Se considera que el proceso de bisqueda empleado ha sido exhaustivo, sistemdtico y completo,
descartando la posible pérdida de informacién relevante.

Durante la fase de revisién externa, el articulo en fase preprint comentado anteriormente
se publica en su version final (revisada por pares), mostrando resultados concordantes con los
obtenidos en esta revision. Se tratd de un estudio piloto realizado en Alemania entre 1999 y 2022,
en el que identifican mediante cribado 11 casos de AMM (4 mut, 2 cblA y 5 cblC) y 13 casos de PA,
entre otras metabolopatias. E146% de los casos de PA debutaron entre el primer y tercer dia de vida
(6/13): 1a mitad desarroll6 secuelas neuroldgicas y la otra mitad fallecié a pesar de la instauracion
precoz del tratamiento. En el caso de la AMM, el 64% (7/11) de los RN debutaron antes de obtener
los resultados de la prueba (rango: 2-8 dias de vida), y a pesar de iniciar tratamiento temprano el
72% (5/7) presento retraso cognitivo y del desarrollo. Sus autores concluyen que el mayor beneficio
del cribado se observa en las formas de AMM sensibles a vitamina B,, y en la cblC, mientras que
en los pacientes con PA y en las formas de AMM no sensibles a B, el beneficio es menos evidente
debido a la alta tasa de descompensaciones metabdlicas, mortalidad y complicaciones a largo plazo
(100).

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion se centraron en localizar estudios que realizasen el cribado neonatal de
las acidemias metilmaldnicas y propidnicas en recién nacidos sanos, excluyendo aquellos estudios o
programas que realizasen cribado prenatal o selectivo en pacientes de alto riesgo, es decir, pacientes
que ya debutaron y presentan clinica. Diez estudios fueron excluidos por estos motivos.

En cuanto al disefio de estudios se considerd relevante la evidencia procedente de estudios
prospectivos y con grupo de comparacion. Como era previsible y por cuestiones éticas, no se localizé
ningin ensayo clinico aleatorizado ni estudio comparativo. En el contexto de los programas de
cribado neonatales, la evidencia de partida de mayor calidad son los estudios transversales (cross-
sectional studies) o de cohortes si existe algtin tipo de seguimiento. Todos los estudios y programas
de cribado seleccionados fueron estudios de cohortes de base poblacional, con recogida de datos
prospectiva y andlisis de datos retrospectivo. También fueron excluidas las publicaciones que no
ofreciesen suficiente informacién para valorar su calidad y no eran una fuente de informacion clinica
relevante para evaluar el rendimiento del programa, como las editoriales, cartas al director o los
articulos de opinion. Igualmente, se excluyeron las comunicaciones a congresos ya que no describen
de forma detallada la metodologia, caracteristicas del programa y/o los resultados obtenidos, lo que
impide una valoracion adecuada de su calidad. En este sentido, uno de los principales motivos de
exclusion de los estudios fueron las comunicaciones a congresos, que representaron cerca del 57%
de los estudios excluidos y supondrian un sesgo de publicacion.
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El resto de estudios fueron excluidos por presentar los resultados de manera agregada, por
no aportar informacién ttil que pudiera utilizarse para analizar de las variables de interés o por el
idioma.

En conclusidn, se considera que los criterios de seleccion utilizados no representaron ninguna
limitacién si no que contribuyeron en centrar la intervencién objeto de estudio y en la inclusion de
evidencia de calidad.

Calidad de la evidencia

Como era previsible no se recuperé ningtin ECA, y tampoco se recuperd ningtn estudio comparativo
directo.

3.4.2 Discusion riesgo-beneficio

Se realiza una breve discusion al final de cada desenlace.
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4 Acidemia propionica

Namero ORPHA: 35 CIE-10: E71.1 CIE-11: 5C50.E
Sinénimos: aciduria propionica, deficiencia de propionil- OMIN: 606054

CoA carboxilasa, deficiencia PCC, glicinemia con cetosis,

hiperglicemia con cetoacidosis y leucopenia UMLS: C0268579
Prevalencia: 1-9/1000 0000 MESH: D056693
GARD: 467

MedDRA: -

Herencia: autosémica recesiva
Edad de inicio: neonatal/infancia

Laacidemiapropidnica (PA)esunerrorcongénitodelmetabolismodelosacidosorganicos,de herencia
autosémica recesiva, que estd causada por la deficiencia de la enzima mitocondrial propionil-CoA
carboxilasa. Esta enzima cataliza la conversién de propionil-CoA en D-metilmalonil-CoA y estd
compuesta por dos subunidades (a y ) codificadas por los genes PCCA (13¢32) y PCCB (3q21-
q22), respectivamente. La actividad deficiente de la propionil-CoA carboxilasa da como resultado
la acumulacién de acido propidnico y metabolitos relacionados con propionil-CoA, que pueden
detectarse bioquimicamente (101). Se caracteriza por la acumulaciéon de metabolitos del acido
propidnico en los tejidos corporales y se asocia con patologia multiorgdnica que incluye retraso del
crecimiento, miocardiopatia, apoplejia, inestabilidad metabdlica, disfuncién renal, supresion de la

médula 6sea y deterioro de los sistemas nervioso central y sensorial.

A dia de hoy, todavia no existe evidencia de calidad que demuestre una asociacién entre

variantes genéticas, nivel de actividad enzimatica y gravedad de la PA (13, 102).

4.1 Caracteristicas de la enfermedad
4.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia

La incidencia de la PA es muy variable en funcién de la region. Se estima que a nivel mundial la
incidencia al nacer es inferior a 1 caso por cada 100.000 RN a excepcién de las regiones del Oriente
Préximo y norte de Africa, donde supera los 4 casos por cada 100.000 RN (IC95%: 2,53-5,63; n=5
estudios). En el entorno europeo la prevalencia media estimada al nacer es de unos 0,33 casos por
cada 100.000 RN (IC95%: 0,15-0,57; n=10 estudios) (34, 94).

En Espafia, 13 de las 19 CC. AA.y CiA realizaban la prueba para la detecciéon de PA en 2023
(informacién proporcionada por la Unidad de Programas de Cribado del Ministerio de Sanidad).
En 2019, solo tres CC.AA. declaraban casos (3 Andalucia, 1 Catalufia,y 1 Murcia), obteniendo una
tasa de deteccion total de 1:37295 RN, disminuyendo en 2021 a 1 caso por cada 106.405 RN (20).

4.1.2 Historia natural y caracteristicas clinicas

La PA se manifiesta en tres formas: inicio neonatal grave, inicio tardio intermitente y forma crénica
progresiva (1, 101-103):

¢ Neonatal grave: es la més frecuente y se manifiesta de forma aguda durante los primeros dias
de vida con una descompensacién metabdlica y sufrimiento neuroldgico. Son recién nacidos
que habitualmente estdn sanos al nacimiento y con el inicio de la alimentacién comienzan
a desarrollar: vémitos, somnolencia y rechazo de las tomas. Sin tratamiento evoluciona a
letargia, convulsiones, coma y muerte. Frecuentemente se acompaiia de acidosis metabdlica

con incremento del anién gap, cetonuria, hipoglucemia e hiperamonemia.
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e Formaaguda,intermitente de inicio tardio: con episodios recurrentes de descompensaciones
metabdlicas.

e Forma tardia crénica y progresiva: puede presentarse en la infancia, adolescencia o edad
adulta. Tiene un cuadro clinico més heterogéneo que se desarrolla de manera progresiva
con retraso del desarrollo, vomitos crénicos, intolerancia proteica, falta de crecimiento,
hipotonia y, ocasionalmente, infarto de los ganglios basales y cardiomiopatia. Los afectados
pueden sufrir descompensaciones agudas con encefalopatia, convulsiones y/o coma en
situaciones de estrés catabdlico.

Los episodios de descompensaciéon metabdlica ocurren principalmente en los primeros
afios de vida, habitualmente precipitados por situaciones de estrés catabdlico, como infecciones
o intervenciones quirtrgicas. Suelen requerir hospitalizacion y pueden ser mortales (22). Aunque,
existen algunas correlaciones, hasta el momento, no se han descubierto las correlaciones precisas
entre el genotipo y fenotipo. Algunas variantes de PCCA y PCCB, y pequefias delecciones/
inserciones fuera del marco y anomalias gendmicas estdn asociados con una forma maés grave de PA.
Las variantes patogénicas homocigotas, en las que se conserva la actividad enzimatica parcial se han
asociado con un fenotipo menos grave y algunas variantes patdégenas que afectan a la formacion de
heterododecameros pueden provocar un fenotipo grave (101). Un estudio realizado en 2022 entre
la relacién entre fenotipos y genotipos de 60 pacientes de un centro con 14 afios de experiencia
muestra que los pacientes no mostraron diferencias a nivel de edad promedio de aparicién de
sintomas, tipo de enfermedad, sexo, niveles metabodlicos en el momento del diagndstico, tasas de
complicaciones, ni mortalidad (44).

En la tabla 21 se muestran los principales signos y sintomas que desarrollarse tanto de manera
aguda como crénica.

Tabla 21. Signos, sintomas y presentacion de la PA

Presentacién aguda Presentacion crénica

Hipotonia

Retraso del desarrollo

Convulsiones

Alteraciones del movimiento/distonia

Encefalopatia aguda
Sistema nervioso Convulsiones
Trastornos del movimiento

. . . Vomitos Voémitos recurrentes con cetoacidosis
Sistema gastrointestinal e . ” "
Dificultades de alimentacion Pancreatitis
Sistema hematopoyético Neutljopemg Neutlfopenlg
Pancitopenia Pancitopenia
Sistema cardiaco Insuficiencia cardiaca aguda Cardiomiopatia
Arritmias Prolongacion del intervalo QT corregido

Fuente: traducido y modificado de Forny et al (2021)

A largo plazo, el retraso en el desarrollo y la miocardiopatia parecen ser las manifestaciones
mas comunes en los pacientes con PA. Seglin revisiones recientes la hepatomegalia, el retraso
cognitivo, la anemia, el retraso psicomotor y la hipotonia fueron las complicaciones mas prevalentes
en los pacientes con PA (102).

4.1.3 Diagnéstico

Diagnostico mediante signos y sintomas clinicos

Las manifestaciones clinicas de la PA suelen ser inespecificas y la edad de aparicién es variable
(101). La clinica es muy inespecifica y los pacientes afectados pueden presentar sintomas agudos o
cronicos a cualquier edad. Segtin un trabajo realizado en Reino Unido en 2015, aproximadamente
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entre el 64-85% de los pacientes identificados clinicamente presentan los sintomas en la primera
semana de vida (102).

En la forma neonatal clésica, los sintomas normalmente se presentan a partir del segundo dia
de vida. En el estudio de Reino Unido comentado anteriormente, entre el 57-68% de los pacientes
presentaban sintomas antes de obtener los resultados del cribado; sin embargo, datos de la agencia
de evaluacion canadiense INESSS situaban las cifras en un 27%. Los pacientes debutaban con
deterioro agudo del estado general, vomitos, deshidratacion, pérdida de peso, alteraciones de la
temperatura, afectacién neurolégica con hipo o hipertonia muscular, irritabilidad y letargia que
pueden llevar a coma. Entre los hallazgos metabdlicos se encuentran: acidosis metabdlica, cetosis,
hiperamonemia y elevacién del anion gap (22).

Mas alld del periodo neonatal la sintomatologia puede ser muy variable, afectando a otros
Organos y sistemas como el aparato digestivo, el sistema nervioso, el sistema inmune o el corazén.
Dentro de los sintomas inespecificos mas comunes se encuentran: el retraso en el crecimiento,
hipotonia, epilepsia, sintomas neuropsiquiatricos, encefalopatia, cardiomiopatia o coma (1).

Diagndstico de laboratorio

La deficiencia de propionil-CoA carboxilasa da como resultado la acumulacion de 4cido propiénico
y metabolitos relacionados con propionil-CoA en plasma y orina, lo que provoca una amplia gama
de anomalias en las pruebas de laboratorio (101). El diagndstico se basa en la determinacién
de 4cidos orgdnicos en orina, aminodcidos en sangre, orina y liquido cefalorraquideo y perfil de
acilcarnitinas en sangre mediante MS/MS y GC-MS/MS.

Entre los principales hallazgos de laboratorio se encuentran: acidosis metabdlica (con anion
gap elevado), hiperamonemia y elevacion del lactato y de cuerpos ceténicos en orina (13,22). En
los momentos de descompensacion metabdlica, se detecta un aumento de la excrecion urinaria de
dcidos 3-hidroxipropionato y la presencia de 2-metilcitrato, tiglilglicina y propionilglicina (21) y
ocasionalmente presencia lactato (1). El perfil de acilcarnitinas plasméaticas muestra un aumento de
propionilcarnitina (C3), 1a carnitina libre (CO) esta disminuida y el cociente C3/C0O muy aumentado.
El andlisis de aminodacidos suele mostrar un aumento de glicina y lisina en sangre, orina y LCR (22).
En la tabla 22 se presenta a modo de resumen las principales alteraciones bioquimicas.

Tabla 22. PA: alteraciones bioquimicas de la PA

Tipo Plasma Orina
PA T Propionilcarnitina T Metilcitrato
1 Carnitina T Acido 3-hidroxipropiénico

Fuente: tomado de AECOM (13)

Diagnostico diferencial

Entre los diagnésticos diferenciales es importante tener en cuenta las acidemias organicas en todo
RN con sospecha clinica de sepsis (22). Los posibles diagnosticos diferenciales incluyen multiples
patologias, como otras causas de acidosis metabdlica con anién gap aumentado, sepsis neonatal,
otras acidemias orgdnicas, estenosis pildrica, u otras causas de vomitos de repeticion o de retraso
del crecimiento.

Para la confirmacion diagnéstica se realiza la determinacién de la actividad propionil-CoA
carboxilasa (PCC) (enlinfocitos o fibroblastos cultivados) y/o el anélisis molecular de los genes PCCA
y PCCB (13). Se pueden considerar pruebas genémicas mas completas, como la secuenciacion del
exoma o la secuenciacién del genoma. Estas pruebas pueden proporcionar o sugerir un diagndstico
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que no se habia considerado previamente (p. ej., mutacién de uno o varios genes diferentes que
produce una presentacion clinica similar) (101).

En el apartado 3.1.3 se puede consultar el algoritmo desarrollado por la American College
of Medical Gentics and Genomics (ACMG) para realizar el diagnostico diferencial de las distintas
patologias que cursan con elevacion de C3 (23).

Pruebas prenatales

Se puede realizar el diagndstico prenatal mediante cuantificacién de la actividad de la PCC en
amniocitos cultivados o células de vellosidades coriénicas (103). En casos en los que el analisis
molecular no sea concluyente o no pueda realizarse, se puede realizar andlisis bioquimicos con la
determinacién de 2-metilcitrato en liquido amniético (21).

4.1.4 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es que el paciente pueda tener un crecimiento y desarrollo normales,
con el menor nimero de complicaciones posibles. En los dltimos afios el diagndstico temprano y el
tratamiento oportuno han mejorar la supervivencia y reducido la morbilidad de los pacientes con
PA. Aunque no solo depende de estos factores, la supervivencia también va a depender de la edad
de aparicién y del subtipo de la enfermedad (21).

Dada la relevancia de la duraciéon del coma y las concentraciones maximas de amoniaco
en sangre en el desarrollo neuroldgico a largo plazo, es importante el abordaje precoz de las
descompensaciones metabdlicas, que requieren un adecuado aporte de proteinas y calorias para
prevenir un mayor estado catabdlico: restriccion proteica dietética en aminodcidos precursores
del 4cido propidnico (valina, isoleucina, metionina y treonina) y acidos grasos de cadena impar.
Los casos con hiperamonemia aguda también precisan tratamiento farmacoldgico o extracorpdéreo
(hemofiltracién venovenosa continua, oxigenacion por membrana extracorporal, hemodidlisis),
junto con la suplementacién de carnitina, para el proceso de desintoxicacion (103, 104).

El manejo general a largo plazo se basa en restriccion dietética, suplementacién con
carnitina, vigilancia y monitorizacién con el fin de prevenir o detectar de manera temprana
posibles complicaciones. Se puede valorar el uso intermitente de antibidticos, como neomicina o
metronidazol, para disminuir la cantidad de dcido propiénico producido por la flora intestinal (103).

Otra opcion de tratamiento es el trasplante hepdtico, que podria considerarse en pacientes
con episodios recurrentes de hiperamonemia, acidosis que no se controlen adecuadamente con el
tratamiento médico o problemas de crecimiento (101). En estudios recientes, la supervivencia a
1 afio supera el 90% (105) y parece que si el 6rgano trasplantado funciona correctamente puede
conducir a la desaparicion de las descompensaciones metabdlicas (106), estabilizacién e incluso
mejoria de la cardiomiopatia, mejoria de la calidad de vida, y aumento de la esperanza de vida y del
ahorro en los gastos a lo largo de toda la vida. Se recomienda mantener la restriccién proteica y la
suplementacion con L-carnitina postrasplante (106, 107).

También existen terapias experimentales que se centran en mejorar la actividad enzimatica, ya
sea mediante terapia génica, terapia de reemplazo enzimatico o trasplante de hepatocitos, aunque
se encuentran todavia en fase experimental y de investigacién (108).

4.1.5 Prondstico

A lo largo de los ultimos afios la supervivencia a largo plazo a mejorado y se esperan tasas de
supervivencia para la forma grave >60% y del >90% en la forma de aparicion tardia (109). Sin
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embargo, mds del 50% de los pacientes presentan retrasos cognitivos y aproximadamente el 70%
retraso en el desarrollo neurolégico, incluida discapacidad intelectual, retraso en el lenguaje y en las
habilidades motoras tanto finas como gruesas (102).

A largo plazo y comparado con otras acidurias orgdnicas, el retraso en el desarrollo y la
miocardiopatia parecen ser mas comunes en pacientes con PA. Seglin una revision reciente que
estudié la prevalencia de complicaciones, la hepatomegalia, el retraso cognitivo, la anemia, el
retraso psicomotor y la hipotonia fueron las cinco mds prevalentes (108). Ademas, se debe tener en
cuenta que pesar del inicio temprano del tratamiento, tanto adolescentes como adultos muestran
una afectacién progresiva de sus 6rganos e incluso se observan complicaciones en individuos en
apariencia metabdlicamente estables (110).

Haciendounarevision por érganos,elmasfrecuentemente afectadoeselcerebro,manifestindose
sintomas como déficits del desarrollo cognitivo/intelectual, trastornos del movimiento o epilepsia
(111). Incluso se ha observado una posible asociacion de la PA con el trastorno del espectro autista
(112).

La afectacion cardiaca es otra de las complicaciones mds relevantes, en concreto por la
cardiomiopatia dilatada. Esta puede continuar empeorando a pesar del tratamiento farmacoldgico,
aunque parece que se puede llegar a revertir tras el trasplante hepatico (110).

La insuficiencia renal crénica es una enfermedad que no se desarrolla normalmente en
pacientes pediatricos, pero si se ha detectado en algin paciente adulto (110). Independiente de la
afectacion renal, estos pacientes presentan mayor riesgo de osteopenia y osteoporosis (113).

Otras complicaciones a tener en cuenta son las otoldgicas y oftalmoldgicas. La neuropatia
Optica, atrofia del nervio dptico, cataratas, apraxia ocular y pérdida auditiva neurosensorial bilateral
se han descrito como posibles complicaciones a largo plazo (110).

4.2 Prueba de cribado
4.2.1 Cribado neonatal de la PA

El cribado neonatal de la PA se realiza mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS)
en muestras de sangre seca impregnada en papel, en la que se cuantifica la concentracién de
propionilcarnitina (C3). Como se comenté anteriormente (apartado 3.1.1),la C3 no es especifica
ni patognémica de la AP, por lo que se han incorporado diferentes ratios (C3/C2, C3/C0, C3/
C16, C3/C4, C5/C3, Met/Phe, C3/Met) y marcadores secundarios (C0, C17 Met) para tratar de
mejorar la especificidad de la prueba (114-116). Sin embargo, no logra diferenciar entre PA/AMM
y otros trastornos de la remetilacion de la cobalamina. Ademds, también se ha confirmado una
asociacion entre alteraciones del metabolismo del propionato y un aumento de la concentracién
de hidroxihexadecanoilcarnitina (C16:1-OH) (117). Todos estos marcadores también se utilizan en
el cribado de la AMM y pueden encontrarse alterados en el déficit de holocarboxilasa sintetasa
o el déficit materno de vitamina B, (114, 117, 118), por lo que para mejor el rendimiento de la
prueba y al igual que en el caso de la AMM, algunos programas de cribado incorporan pruebas
de segundo nivel (cuantificacion de MMA, MCA, tHcy, 30H-PA). En la tabla 23 se muestran a
modo de resumen los principales biomarcadores (primarios y secundarios) utilizados para realizar
la deteccion de la PA:
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Tabla 23. Pruebas de primer y segundo nivel para la PA

Marcador primario Marcador secundario Prueba segundo nivel
C83,
C3/C16 . o
PA C3/C2, Acido Metilcitrico
C17 C83/Met

Fuente: tomado de la asociacién Espariola de Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) (13).

Los marcadores primarios son similares para la AMM y PA: aumento de C3, de la relacion C3/
C2y aumento de C17 El aumento de dcido metilmaldnico en fluidos fisiolégicos permite diferenciar
entre AMM y PA. En la siguiente figura 10 se muestra el algoritmo diagndstico desarrollado por la
Asociacion Espaiiola de Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) (13).

Figura 10. Algoritmo diagnéstico de la PA

Determinacion de C3, C17 y/o C3/C2
en sangre impregnada en papel

A

No l S Solicitud de nueva
( ;Supera punto de corte? | muestra y repeticion
l de ciclo

Si

;Rene criterios de
actuacion inmediata? No

Y Si
Negativo No ;Esla primera
muestra?
A A 4
No se realiza ninguna Cita en Unidad Experta
accion posterior de Seguimiento y determinacion
de acidos organicos en orina

l

Si ;Elevacion de dcido  \ No
metilcitrico en orina? / l

;Elevacién de
acido

;Elevacion de
hidroxiisovalérico y

5 metilcrotonilglicina? No metilmalénico?
;Elevacion écido S No
3-hidroxipropiénico?
Si No
Y Y Y

DEFICIENCIA DE ACIDEMIA ACIDEMIA FALSO POSITIVO

HOLOCARBOXILASA PROPIONICA METILMALONICA (MMA) ICTERICIA
SINTETASA (HCS) (PA) DEFICIENCIA MATERNA By, PREMATURIDAD

Fuente: tomado de la Asociacién Espafiola de Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) (13).

A nivel europeo, segin los datos de la International Society for Neontal Screening (ISNS) el
cribado de la AMM se realiza en 12 de los 27 paises de la Unién Europea: Bélgica, Dinamarca,
Espafia, Estonia, Italia, Paises Bajos, Austria, Polonia, Hungria, Portugal, Finlandia y Suecia (33).
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La ISNS informa que en Espafia Ginicamente Andalucia y Aragén realizan el cribado de PA.
Sin embargo, segtin la informacion proporcionada por las CC.AA.y CiA a la Unidad de Programas
de Cribado del Ministerios de Sanidad, en 2023 eran 13 de las 19 CC. AA.y CiA las que realizan
este cribado (Andalucia, Aragén, Canarias, Castilla-LL.a Mancha, Cataluiia, Extremadura, Galicia,
Comunidad de Madrid, Navarra, Regién de Murcia, La Rioja, Cauta y Melilla).

4.3 Resultados
4.3.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La informacion relativa a este apartado se recoge en el apartado 3.3.1 de este informe, que muestra
los resultados conjuntos para ambas acidemias. Del total de estudios incluidos, cuatro no incluyeron
la PA (42,50, 56, 60).

4.3.1.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

La evidencia analizada procedié de 30 estudios observacionales que incluyeron més de 65 millones
de RN. Todos los estudios y programas de cribado seleccionados fueron estudios de cohortes de
base poblacional, con recogida de datos prospectiva y andlisis de datos retrospectivo, que incluyeron
en sus respectivos paneles de cribado la PA. Las caracteristicas de los estudios pueden verse en el
apartado 3.3.1.1, dado que los estudios que analizaron PA también analizaron AMM.

De forma general, 19 estudios (con 26 publicaciones asociadas) realizaron el cribado en una
etapa (44-47 49, 51-55, 57-59, 61-65, 69-72, 74, 87,91, 92) y otros 11 (con 24 publicaciones asociadas)
aplicaron una prueba de segundo nivel (35-41, 43, 64,73, 77-86, 89, 90, 93).

Mas del 89% (17/19) de los estudios que realizaron el cribado en una etapa procedieron de
paises asidticos y de Oriente Medio, concretamente de China en el 474%. Los otros dos estudios
procedian de Espafia y de EE.UU. El 36,8% de los programas se desarrollaron a nivel nacional, el
26,3% fueron de ambito y el 15,8% regional. Cuatro programas eran pilotos (21,1%), dos de ellos
de ambito nacional. El tinico estudio esparfiol se realizaba a nivel regional (tabla 24).

Tabla 24. Estudio de cribado realizado en Espaia en una etapa

Edad toma

Estudio Ambito Pais Periodo N.° RN Cobertura ECM
muestra

Martin-Rivada 2022 . Espana o 24-72 horas

(46, 47, 91, 92) Regional (Madrid) 2011-2020 592.822 100% e AMM, PA

Abreviaturas: RN: recién nacidos, ECM: errores congénitos del metabolismo, AMM: aciduria metiimalénica, PA: aciduria propiénica.
Fuente: elaboracién propia con datos de los estudios incluidos.

En los paises asidticos la muestra de sangre seca se recogia a partir de las 72 horas de vida del
RN (hasta los 7 dias de vida), en Espaiia y Arabia Saudi se adelant6 a las primeras 24 horas y en
Japoén se retrasé a los 4-5 dias de vida.

Los programas que aplicaron una prueba de segundo nivel se realizaron principalmente en el
entorno europeo (63,6%;7/11) y en su mayoria desarrollados en el ambito nacional (63,6% ). Dos se
realizaron en Asia (Taiwan y Singapur) y uno en EE. UU. y todos de nivel nacional. Los programas
realizados fuera del entorno europeo realizaron la toma de muestra a partir de las primeras 24 horas
de vida, mientras que la mayoria de los programas europeos la pospusieron a las primeras 48-36
horas de vida (hasta las 72 horas), excepto Portugal que obtuvo la muestra entre las 72 horas y los 6
dias de vida. El tnico estudio realizado en Espaiia era de ambito regional (tabla 25).
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Tabla 25. Estudio de cribado realizado en Espaina en dos etapas

Estudio Ambito  Pais Periodo N°RN  Cobertura Cdddtoma  gqy,
muestra
Pajares 20212 (39) Regional ~ Espafia (Cataluna)  2015-2018  258.637 ni 48h-7dias AMM, PA

Abreviaturas: RN: recién nacidos, ECM: errores congénitos del metabolismo, AMM: aciduria metilmalénica, PA: aciduria propiénica, ni: no informado
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios incluidos

4.3.1.2 Tasa de participacion

Menos del 50% de los programas que realizaron el cribado en una etapa (474 %; 9/19) informaron
sobre la tasa de participacion. Los rangos oscilaron entre el 35% de un programa nacional realizado
en Arabia Saudi entre el 2005-2012 (58), y el 100% de cobertura registrado un programa local de
Arabia Saudi entre 2012-17 (51) o en el realizado en Espaia (46,47 91,92) también a nivel regional
entre el 2011 y 2020, entre otros.

Entre los programas que realizaron el cribado en dos etapas, cinco informaron de una cobertura
proxima al 100%, todos de ambito nacional y contexto europeo (35, 38, 40, 41, 77-86, 90). En dos
programas la cobertura oscil6 entre el 62% (36) procedente un estudio piloto en Alemaniay el 71%
(64) realizado en Singapur. El resto de estudios no aport6 informacién (datos procedentes de 7/11
estudios; 63,6%), incluido el estudio realizado en Espaiia (39).

Las caracteristicas generales de los estudios se recogen en la tabla 9 (apartado 3.3.1.1).

4.3.1.3 Calidad y aplicabilidad de la evidencia

Lainformacidn relativa a este apartado esta recogida en el punto 3.3.2. de este informe, los resultados
se presentaron conjuntamente para ambas acidemias.

4.3.2 Resultados clinicos de los estudios

Lainformacidon relativa a este apartado esta recogida en el punto 3.3.2. de este informe, los resultados
se presentaron conjuntamente para ambas acidemias.

4.3.2.1 Tasa de deteccion

Enlatabla 26 se resume la tasa de deteccidon de la PA al nacimiento, teniendo en cuenta los resultados
obtenidos por los diferentes estudios y programas de cribado incluidos en esta revision y expresada
como en nimero de neonatos a los que se necesita realizar la prueba de cribado para detectar un
caso de enfermedad. La informacion sobre esta variable procedié de 30 estudios.

Para el conjunto de programas de cribado evaluados se detectaron por MS/MS un total 330
casos de PA. El 34% de procedencia americana, el 33% asidtica, el 20% de Oriente Medio y el
13% de Europa. Los casos detectados en Espafia representaron cerca del 7% del total. Ademas,
se registraron 9050 sospechas que no pudieron ser confirmadas por pérdida en la rellamada (9022;
99,7%) o por fallecer antes de la prueba de confirmacion (28;0,3%).

La tasa de deteccién a nivel mundial de la PA teniendo en cuenta los casi 51 millones de
RN cribados fue de 1 caso por cada 155.292 nacimientos (0,64 casos por 100.000 RN). En funcién
del area geogréfica, la mayor tasa de deteccién se registré en Egipto en base a un tnico estudio
(1:25.276;3,95/100.000 RN), seguido de Asia (n=12 estudios, 1:88.449;1,13/100.000 RN).

En Europa, la tasa de deteccion fue de 1 caso por cada 80.293 nacimientos (0,55/100.000 RN),
con un rango de entre el 1,66/100.000 RN en Italia (Sicilia) y el 0,19/100.000 RN de Portugal. En
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Espafia los dos programas a nivel regional muestran cifran muy diferentes, mientras el programa
de Cataluiia encuentra una tasa de 0,99/100.000 RN, el programa de Madrid alcanza una tasa de

1,35/100.000 RN.

En lo que se refiere a Espafia, en base a los datos notificados en el SICN por las CC.AA.y
CiA, en 2019 la tasa de deteccion fue de 1 caso por cada 37295 RN [5 casos de PA procedentes
de Andalucia (3), Cataluiia (1) y Murcia (1)] (1:37295 RN), y se reduce en 2021 a 1 caso por cada

106.405 RN.

Tabla 26. PA: nimero de casos, poblacion cribada e incidencia al nacimiento

POBLACION N° CASOS TASA DE TASA POR
AT Hler-f PERIODO  pigaDA  PA DETECCION 100000 RN
Europa
Maier 2023 (35) Alemania (Hanover, - 5416 5050 1.777.624 5 1:355.453 0,28
Heidelberg, Munich)
Schnabel 2023 (36) Alemania (Heidelberg) ~ 2016-2022  548.707 4 1:187.177 0,73
gl?_sag’)ortugal g0 Portugal (Nacional) 2017-2022  508.480 1 1:508.480 0,19
Ruoppolo 2022
NBS ltalia 2019-22 ltalia (NBS Nacional) ~ 2019-2022  1.607.921 6 1:267.987 0,37
(36, 77-80)
Pajares 2021 (39) Esparia (Catalufia) 2013-2018  403.252 4 1:100.813 0,99
Sorensen 2020 (40) Suecia (Estocolmo) 2010-2019  1.000.334 7 1:142.905 0,7
Tangeraas 2020 (41, 90) Noruega (Oslo) 2012-2021  552.970 3 1:184.323 0,54
NBS Austria 2022 Austria (Viena) 2016-2021  519.778 3 1:173.259 0,58
Martin-Rivada 2022;
Inf Madrid 2021; Cambra Espana (Madrid) 2011-2020 592.822 8 1:74.103 1645
2020 (46, 47, 91, 92)
Messina 2018 (73) ltalia (Catania-Siciia) ~ 2011-2017  60.408 1 1:60.408 1,66
Total Europa 7.572.296 42 1:180.293 0,55
Asia
Hao 2024 (87) China (Shanghai) 2003-2022  1.176.073 8 1:147.009 0,68
Liu 2023 (44) il (A1) 2016-2022 35.390 4 1:8.848 11,30
(Provincia Shandong)
Men 2023 (45) China (Lianyungang, 5415 5001 245 194 3 1:81731 1,22
Provincia Jiangsu)
Zhou 2022 (IA) (48) China (Shenyang) 2016-2020  94.648 0 - -
Yang N 2020 (52) China (Beijing) 2014-2019  58.651 1 1:58651 1,71
Yang C 2020/18; China (Jining) . .
Guo 2018 (53,70, 71)  (Provincia Shandong) ~ 20142018 514.234 ® e dolt
Tan 2021 (72) China (Lizhou) 2012-2020  111.986 1 1:111.986 0,89
Zhang 2021 (49) China (Xi'an) 2014-2019  146.152 0 - -
Chu 2019 (43) Taiwan 2000-2016  3.155.263 4 1:788.816 0,13
Lin 2019 (54) China (Quanzhou) 2014-2018  364.545 2 1:182.273 0,55
. China (Provincia
Yang Y 2019; Wang 2019 ;oo Changzhou,  2014-2018  536.008 1 1:536.008 0,18
(55, 74) ! ©
Lianyungang, Nanjing)
Shibata 2018 (57) Japon 1997-2015  3.360.000 82 1:40.975 2,44
Yunus 2016 (62) Malasia 2006-2008  29.160 0 - -
Lim 2014 (64) Singapur 2006-2014  173.602 0 - -
Total Asia 10.000.906 112 1:89.293 1,12
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Oriente Medio

Al Qurashi 2023 (88) Arabia Saudi (Jeddah) 2017-2021 16.497 0 - -
Mohamed 2020 (51) Arabia Saudi (Riyadh) 2012-2017  56.632 4 1:14.158 7,06
Alfadhel 2017 (58) Arabia Saudi (Riyadh) 2005-2012 7755000 55 1:14091 7,10
Alratrout 2017 (59) Arabia Saudi Dammam) 2013-2017  199.143 5 1:39.829 2,51
'2“(')'1":?2; %%1)6; Al Hosani Eg‘igigo(sAAbLag‘zii) 2011-2014  136.049 1 1:136049 074
Total Oriente Medio 8.163.321 65 1:125.589 0,79
Africa

Hassan 2016 (61) Egipto (Cairo) 2008 25.276 1 1:25.276 3,95
Total Africa 25.276 1 1:25.2796 3,95
América

Held 2022 (37,89,93)  EE. UU. (Wisconsin) 2013-2019  458.139 5 1:91.628 1,09
Therrel 2014 (65) EE. UU. (Nacional) 2001-2011  25.026.374 105 1:238.346 0,42
Total EE. UU. 25.484.513 110 1:231.677 0,43
Total Mundial 51.246.312 330 1:155.292 0,64

Abreviaturas: PA: aciduria propiénica, RN: recién nacido
Fuente: elaboracion propia

Discusion

Los resultados obtenidos son acordes a los registrados en el informe previo (1 caso por cada 178.000
RN), si bien la tasa de deteccion previa fue ligeramente menor (0,56/100.000 RN) probablemente
influida por el menor nimero de estudios incluidos y poblacién total analizada. Ademas, muchos
de los programas incluidos en esta actualizacion proceden de regiones que mantienen una elevada
consanguineidad.

Estos resultados son aproximados, teniendo en cuenta el posible solapamiento que existe
entre los estudios de algunos paises, que proceden de un nimero reducido de centros, que existen
resultados no publicados de otros programas o que éstos, han sido publicados en el contexto de
congresos o reuniones cientificas, y de que la cobertura poblacional en algunos estudios no fue del
100%.

4.3.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

La informacidn relativa a la sensibilidad de la prueba procedi6 de 11 estudios, 3 de cribado en una
etapay 8 programas que implementaron una prueba de segundo nivel. En la tabla 27 se resumen los
valores obtenidos para la sensibilidad y especificidad de los programas localizados.

En los programas de cribado en 1 etapa, la sensibilidad para la PA obtuvo valores del 100%
ya que en ninguno de ellos se registraron FN (n=3 estudios, 1.393.098 RN). De forma similar, en los
programas de cribado en 2 etapas, la sensibilidad fue préxima al 100% en todos los estudios excepto
en dos (36, 40), en los que se situd en el 75% y 86% debido a la deteccién de un resultado FN. En
el programa sueco el FN se registr6 antes de la implementacion de la prueba de segundo nivel (40).

En términos de especificidad, se analizaron los datos de 8 estudios y en todos ellos la
especificidad de la prueba fue préxima al 99,9%.
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Tabla 27. PA: sensibilidad y especificidad de los programas de cribado

ESTUDIO POBLACION CRIBADA  SENS ESP

Estudios de cribado en 1 etapas (n= 3 estudios)

Martin-Rivada 2022; Cambra 2020 (46, 47, 92) 592.822 100 99,97
Alfadhel 2017 (58) 775.000 100 -
Hassan 2016 (61) 25.276 100 99,92

Estudios de cribado en 2 etapas (n= 8 estudios)

Maier 2023 (35) 1.777.264 100 99,99
Schnabel 2023 (36) 548.707 75 99,99
Held 2022 (37) 458.139 100 99,96
NBS Portugal 2022 (81-86) 508.480 100 =

Pajares 2021 (39) 258.637 100 99,93
Sérensen 2020 (40) 1.000.334 85,7 99,98
Tangeraas 2020 (41) 552.970 100 99,98
Messina 2018 (73) 60.408 100 -

Abreviaturas: SENS: sensibilidad, ESP: especificidad.
Fuente: elaboracién propia con datos de los estudios

En términos de rellamada, dado que los marcadores utilizados para la deteccion de la PA y de
la AMM son comunes, los datos relativos a la tasa de rellamada se presentaron de forma conjunta
en la tabla 12, donde se observa que la implementacién de una prueba de segundo nivel reduce la
tasa de positividad y de rellamadas con respecto a la estrategia de cribado en una etapa (1,04% vs
0,055%).

Discusion

Estos resultados deben ser interpretados con cautela ya que proceden de un reducido niimero de
estudios. Ademads, hay que mencionar que los programas que no detectaron ningin caso de PA
(n=7 estudios) no aportaron ninguna informacion sobre FP o FN (39, 48, 49, 62, 64, 65, 88) y en 17
programas, aunque se informo de la tasa de deteccion (VP) no aportaron los datos necesarios para
realizar el célculo de la sensibilidad y/o especificidad (38, 43-45, 51-55, 57-59, 63, 69-74, 77, 86, 87).

4.3.2.3 Tasa de falsos positivos y valor predictivo positivo

Ocho programas aportaron informacion sobre resultados falsos positivos (tabla 28). En términos
generales y al igual que en el caso de la AMM, la evidencia sugiere que la implementacion de la
prueba de segundo nivel reduce el porcentaje de falsos positivos. Mencionar que la ausencia de
efecto sobre el VPP probablemente sea debido al reducido nimero de estudios de cribado en una
etapa que aportaron informacién ttil. En este sentido, el programa nacional de cribado de Suiza
informo que la implementacion de la prueba de segundo nivel para AMM/PA redujo el porcentaje
de FP cerca de un 75%, aumentando VPP del 6% al 27% (40).
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Tabla 28. PA: falsos positivos y valor predictivo positivo

POBLACION VERDADEROS FALSOS

ESTUDIO CRIBADA POSITIVOS  POSITIVOS  °FP VPP
Estudios de cribado en 1 etapa (n= 2 estudios)

g':;g‘:iz‘g%a(gfyzg)“ 6,47) 500800 8 184 0,032 4,17
Hassan 2016 (61) 25.276 1 182 0,071 5,26
TOTAL 618.098 9 202 0,033 4,26
Estudios de cribado en 2 etapas (n= 6 estudios)

Maier 2023 (35) 1.777.264 5 43 0,024 11,6
Schnabel 2023 (36) 548.707 4 40 0,007 6,9
Held 2022 (37) 458.139 5 153 0,033 3,2
Pajares 2021 (39) 258.637 4 164 0,063 2,38
Soérensen 2020 (40) 1.000.334 7 150 0,015 3,85
Tangeraas 2020 (41, 90) 552.970 3 61 0,011 4,68
TOTAL 4.596.051 28 611 0,014 4,38

Notas:

a: dato agregado del programa

Abreviaturas: FP: falso positivo; VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios

4.3.2.4 Falsos negativos y valor predictivo negativo

En la tabla 29 se describen los FN de los estudios que aportaron informacion al respecto.

En los programas que realizaron el cribado en una etapa, la informacion procedié de 5 estudios
(39,46,47,58, 61, 62). En global incluyeron 1.566.873 RN y ninguno registré FN.

En el caso de los programas que realizaron el cribado en dos etapas, la informacién procedid
de 9 programas. En total se identificaron 2 FN procedentes de dos programas europeos (36, 40):

¢ En Alemania detectan 1 FN tras el cribado de aproximadamente 550.000 RN, pero sus

autores no especificaron la causa (36).

¢ En el programa nacional de cribado de Suecia (40), se registr6 un FN de antes de la

implementacion de la prueba de segundo nivel (2014).

Los 8 programas de cribado en dos etapas restantes, informaron especificamente no registrar

ningin FN durante el periodo de estudio.

Mencionar que en el estudio de Held et al (37) identificaron 2 FN para la PA en el periodo
anterior a la implementacién de la prueba de segundo nivel (89), sin embargo, su introduccién

permitié reducir el umbral de corte para C3 con lo que se hubiesen evitado esos dos FN.
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Tabla 29. PA: falsos negativos y valor predictivo negativo

ESTUDIO POBLACION CRIBADA  FALSOS NEGATIVOS VPN
Estudios de cribado en 1 etapa (n=5 estudios)

Martin-Rivada 2021/22 (46, 47); Cambra 2020 (92) 592.822 0 100
Pajares 2021 (39) 144.615 0 100
Alfadhel 2017 (56) 775.000 0 -
Hassan 2016 (61) 25.276 0 100
Yunus 2016 (62) 29.160 0 =
Estudios de cribado en 2 etapas (n=9 estudios)

Maier 2023 (35) 1.777.264 0 100
Schnabel 2023 (36) 548.707 1 99,99
Held 2022 (37) 458.139 0 100
NBS Portugal (81-86) 508.480 0 =
NBS ltalia (38, 77-80) 1.607.855 0 -
Pajares 2021 (39) 258.637 0 100
Sorensen 2020 (40) 1.000.334 1 99,99
Tangeraas 2020 (41, 90) 552.970 0 100
Messina 2018 (73) 60.408 0 -

Abreviatura: VPN: valor predictivo negativo
Fuente: elaboracion propia

4.3.2.5 Sobrediagndstico

La informacidn relativa a esta variable se presenta de forma conjunta en el apartado 3.3.2.5.

4.3.2.6 Aceptabilidad, calidad de vida

Ninguno de los estudios incluidos aporté informacién directa sobre la aceptabilidad de la prueba
y programa, por lo que ésta se determiné de forma indirecta a través de la medida de la tasa de
participacién en el programa (ver apartado 4.3.1.2).

Ninguno de los estudios incluidos aporté informacion sobre la calidad de vida, pero en el
apartado 4.3.4 se presenta informacién sobre la prevencién de la morbimortalidad.

4.3.3 Mortalidad

De los 33 estudios que arrojaban datos sobre identificaciéon de PA, solo 14 (35, 36, 39, 41, 43, 45-47,
49,52,63,73,74,81-86, 90) lo hacian sobre la variable mortalidad: 7 estudios de cribado en 1 etapa
(39,45-47,49,52,63,74) y 7 de cribado en 2 etapas (35, 36, 39, 43, 73, 81-86, 90). Sin embargo, de los
7 estudios con 1 etapa, solo 5 estudios (45-47, 52, 63, 74) detectaban casos de PA. Todos los estudios,
tanto de 1 como de 2 etapas presentaban calidad moderada en la identificacién de sesgos.

Para una poblacion cribada de cerca de 9 millones de RN, se diagnosticaron 36 RN con PA y
de ellos 8 muertes, 4 en cada uno de los grupos de cribado (1 etapa o 2 etapas), situando la tasa de
mortalidad x 100.000 RN cribados en 0,09% y una tasa de letalidad del 4,5%.

Una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de morir se reducirfa un 78% [OR:0,22; 1C95%
(0,009-0,5); Ch2= 1727; I’=36%] (figura 11). El cribado en 1 etapa presentdé una heterogeneidad
moderada (I>=48%) y un OR:0,32, mientras el cribado en 2 etapas presenté también una
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heterogeneidad moderada (I°=35%) y un OR:0,16. En ambos casos la heterogeneidad sugiere que
hay cierta variabilidad entre los estudios incluidos; sin embargo, el cribado en 2 etapas presenta un
riesgo de mortalidad menor. La heterogeneidad global (12=36% ), también es moderada por ello es
importante considerar estas diferencias de riesgo al interpretar los resultados.

Figura 11. Forest Plot Mortalidad PA

RN muertos RN sobreviven Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.1.1 1 Etapa
Al-Jasmin 2016 (1 E) 1 1 0 1 0.5% 9.00(0.10,831.78] >
Martin-Rivada 2022 (1 E) 1 8 7 8 24.0% 0.02[0.00,0.40) ¢+
Men 2023 (1 E) 1 3 2 3 52% 0.25[0.01,7.45) ¢
Yang N 2020 (1 E) 1 1 0 1 0.5% 9.00(0.10,831.78] >
Yang Y 2019 yWang 2019 (1 E) 0 1 1 1 4.4% 0.11[0.00,10.27] 4
Subtotal (95% CI) 14 14 347%  0.32[0.09,1.16] i
Total events 4 10
Heterogeneity: Chi*=7.72, df=4 (P=0.10); F= 48%
Test for overall effect: Z=1.74 (P = 0.08)
4.1.2 2 Etapa
Chu2019(Q2E) 1 4 3 4 8.8% 0.11[0.00,2.73] ¢
Maier 2023 (2 E) 0 5 5 5 19.8% 0.01[0.00,050) ¥—
Messina 2018 (2 E) 1 1 0 1 0.5% 9.00(0.10,831.78] >
NBS Portugal 2022 (2 E) 0 1 1 1 4.4% 0.11[0.00,10.27] ¢
Pajares 2021 (2 E) 2 4 2 4 39% 1.00[0.06,15.99)
Schanbel 2023 (2 E) 0 4 4 4 159% 0.01[0.00,0.77) &———
Tangeraas 2023 (2 E) 0 3 3 3 12.0% 0.02[0.00,1.35] ¢
Subtotal (95% CI) 22 22 65.3%  0.16 [0.05, 0.50] i
Total events 4 18
Heterogeneity: Chi*=9.21, df=6 (P = 0.16); F=35%
Test for overall effect: Z=3.13 (P = 0.002)
Total (95% ClI) 36 36 100.0%  0.22[0.09, 0.50] <
Total events 8 28
Heterogeneity: Chi*=17.27, df=11 (P=0.10); IF= 36% 001 o1 10 100

Test for overall effect. Z= 3.54 (P = 0.0004)
Test for subgroup differences: Chi*=0.63, df=1 (P =0.43), F=0%

RN mueren RN sobreviven

Todas las muertes ocurren una vez diagnosticado el RN;sin embargo, con los datos disponibles
no se pudo analizar si los RN fallecidos habian sido diagnosticados mediante cribado o por sintomas.
Solo el estudio de Pajares (39) indicaba que los dos RN fallecidos eran sintomaticos, uno fallece a
los 12 dias y otro a los 2,5 meses.

Globalmente, el 22,22% de los RN diagnosticados con PA fallecieron (8/36), el 37.5% (3 RN)
antes de los 15 dias (39, 52, 63, 69). E1 25% (2/8) fallece a los pocos meses (39, 45), uno de ellos tras
abandonar el tratamiento (45), y otro 25% pasados los 3 afios de vida (46,47, 73), uno de ellos tras
sufrir un fallo metabdlico que produce insuficiencia respiratoria y muerte (46, 47). Finalmente, en
un RN se desconoce el momento del fallecimiento (43), el autor solo aclara que 1o hace sin recibir
trasplante hepatico. Ademas, el estudio de Al-Jasmi et al (63, 69) localiza otro RN que no se habia
sometido a la prueba de cribado y que muere a los dos afios y uno mas que diagnosticé clinicamente
a los 10 dias de vida y que tenia historia familiar.

No se pudo realizar ningtin andlisis en funcién del fenotipo, al no disponer de informacion.

A continuacién, en la tabla 30 se presentan los resultados de mortalidad de los estudios
individuales y en la tabla 31 el perfil de evidencia GRADE de la variable mortalidad para RN
diagnosticados de PA.
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Tabla 30. PA: mortalidad

Estudios de cribado en 1 etapa

Men 2023 (45) China 245.194 3 1 AIESEBCIES COVRE IS
abandonar el tratamiento

A los 3,5 anos de vida

Espafa 592.822 8 1 (descompensacion metabdlica,

muerte por dificultad respiratoria)

Martin-Rivada 2022
(46, 47, 91, 92)

Pajares 20212 (39) Espafa 144.615 0 0 -

Zhang 2021 (49) China 146.152 0 0 -

Yang N 2020 (52) China 58.651 1 1 gld?:s; dias de vida (debuta a los
3\7:,?925?335(2)4) China 536.008 1 0 -

Al-Jasmi _201 6 (63) Emiratos 136.049 1 1 A Iqs 15 dias de vida (debuta a los
Al Hosani 2014 (69) Arabes 2 dias)

Lim 2014b (64) Singapur  61.613 0 0 =

TASA 1.921.104 14 4 (28,6%) 1:480.276 0,21/100.000 RN
Estudios de cribado en 2 etapas

Maier 2023 (35) Alemania  1.777.264 5 0 0

Schanbel 2023 (36) Alemania  548.707 4 0 0

Tangeraaas 2023 (41,90)  Noruega 552.970 3 0 0

NBS Portugal (81-86) Portugal ~ 508.480 1 0 0

Pajares 2021° (39) Espafia  258.637 4 2 @"aosu: bl g:;igsdﬁecgi)da
Chu 2019 (43) Taiwan 3.155.263 4 1 Sin trasplante

Messina 2018 (73) Sicilia 60.408 1 1 ngz:(j}ggzgfli‘c’j:f‘ el o
Lim 2014° (64) Singapur  177.267 0 0

TASA 7.038.996 22 4 (18%) 1:1.759.749  0,05/100.000 RN
TASA TOTAL 8..960.1000 36 8 (22%) 1:1.120.012  0,09/100.000 RN

Abreviatura: ni: no informa, VP: verdadero positivo
Fuente: elaboracién propia

Tabla 31. Perfil GRADE de mortalidad para RN diagnosticados de PA

Mortalidad en RN diagnosticados con PA

2} estudios no es serio 2 serio® no es serio  no es serio ninguna 8/36 (2,.2%) 28/36 ORO0,22  Tasa mortalidad CRITICA [SIS18IS]
observacionales (77,8%) (0,09 a0,50) MODERADA
1:1.090.153
Tasa letalidad

4,5%

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio.

Fuente: elaboracién propia con en plataforma GRADEproGDT.

Explicaciones:

a. Se ha considerado un riesgo de sesgo bajo (57%). Sin embargo, hay que tener en cuenta que el andlisis es global de cribado en 1y 2 etapas. Cuando
se analiza por separado, los estudios de 1 etapa presentan un riesgo de sesgo bajo en el 71%, mientras los estudios de 2 etapas presentan un riesgo de
sesgo dudoso/alto en el 57%.

b. La heterogeneidad de los estudios es moderada (12=36%).
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En resumen, los datos disponibles y la ausencia de estudios comparativos no permiten
establecer conclusiones sobre el efecto del cribado sobre la mortalidad. La evidencia analizada
sugiere que una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de morir se podria reducir un 98%. La
tasa de mortalidad de la PA fue préxima a 1 caso por cada 1.000.000RN vy la tasa de letalidad del
4,5%.

4.3.4 Balance riesgo-beneficio

Periodo de latencia

De acuerdo con la informacién publicada en 9 de los 33 programas de cribado que investigaron la
PA (35, 36,39, 41, 46, 47,52, 63, 69, 73, 81-86, 90), el 71,42% (20/28) de los casos de PA detectados
mediante cribado presentaron sintomas antes de la realizacion de la prueba o antes de que los
resultados estuvieran disponibles. E1 10,7% (3/28) de los RN fallecen antes de los 15 dias de vida y
el 714% (2/28) después de los tres afios. La edad a la que debutaron oscild entre los 2 y los 8 dias de
vida, falleciendo el 22,22% en este periodo (8/36).

En la tabla 32 se presentan los resultados de los estudios individuales que aportaron datos al
respecto.

Tabla 32. PA: edad de debut, diagnéstico y evolucion de los RN sintomaticos

= RN
. POBLACION Edad Edad ..
Estudio VP Evolucion
CRIBADA Sinto  Asinto debut Dgto

Estudios cribado 1 etapa (n=3 estudios)

Martin-Rivada 2022 . . 11,5 dias . -
(46, 47, 91, 92) 592.822 8 6 2 2-8 dias vida (7.5-18.5) 1 exitus a 3,5 anos
Yang N 2020 (52) 58.651 1 1 0 2 dias vida 1 exitus a los 7 dias

Al-Jasmi 2016 (63)
Al Hosani 2014 (69)

136.049 1 1 0 2 dias vida 10-40 dias 1 exitus a los 15 dias
Estudios cribado 2 etapas (n=6 estudios)

Maier 2023 (35) 1.777.264 & 2 2 3 dias 22 dias Vivos

Schanbel 2023 (36) 548.707 4 1 3 6-7 dias 7-8 dias ni

Retraso global del

Tangeraas 2023 (41,90) 552.970 8 3 0 3 dias vida 4 dias desarrollo (3 RN)
NBS Portugal (81-86)  508.480 11 LI i
confirmacion

2 exitus: uno a los
Pajares 2021" (39) 403.252 4 8 1 antes dgto ni 12 dias y otro a los

2,5 meses
Messina 2018 (73) 60.408 1 1 0 2-3 dias ni 1 exitus a los 3 anos
TOTAL 2.312.632 28 19 8 2-8 dias 4-40 dias

Abreviaturas: Sinto: sintomatico, Asinto: asintomaticos, RN: recién nacidos, VP: verdaderos positivos, ni: no informacion, Dgto: diagnéstico
a: De un paciente no se sabe si esté clasificado como asintomatico o sintomatico

b: Pacientes con cribado en 2 etapas

Fuente: elaboracién propia con datos de los estudios

No se pudieron realizar andlisis en funcion del fenotipo: tinicamente el estudio de Hao (87)
indicaba que los 7 RN con PA, el 5714% fueron causados por variantes de PCCB y el 42,86 % fueron
causados por variantes de PCCA. Tampoco la edad de debut pudo ser analizada de forma grupal: en
5 de los estudios (35, 41, 52,63, 69,73, 90) los pacientes debutaron entre el 2° y 3°" dia de vida, otros
dos estudios (36, 46, 47) referencian en un rango mas amplio (2-8) dias y por ltimo, otros dos (39,
81-86) solo indican que debutan antes de la confirmacién del diagnéstico del cribado.
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Estado de salud al diagnéstico

El estado de salud de los RN a la hora del diagnéstico (mediante cribado), se analizé valorando
si los pacientes presentaban o no sintomas en el momento del diagndstico. La informacién fue
aportada por 9 estudios (35,36, 39,41,46,47,52, 63,69, 73, 81-86,90) de calidad moderada. Se realizé
un metandlisis comparando el nimero de RN asintomaticos vs sintomaticos en el momento del
diagndstico y se establecieron dos subgrupos segtn las etapas del cribado, 1 etapa (46,47 52,63, 69)
y 2 etapas (35, 36,39, 41,73, 81-86, 90).

El andlisis global, presentdé una tendencia a favor del diagndstico asintomdtico mediante
cribado [OR:0,29; IC95% (0,11-0,78); Chi*=8,47, I>’=6%], es decir, 29% de los RN no presentaran
sintomas en el momento del diagndstico. Por cada 1000 RN cribado se diagnosticarian 296 menos
con sintomas al diagndstico. Hay que destacar que la heterogeneidad entre estudios fue del 6% lo
que indica que la variabilidad entre estudios es pequefa o casi nula.

En la figura 12 se muestra del diagrama forest plot del estado de salud al diagndstico de RN
con PA,y en la tabla 33 se muestra el perfil de evidencia GRADE de esta variable.

Figura 12. Forest Plot del estado de salud al diagnéstico en RN con PA

RN asintomaticos RN sintomaticos 0dds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
5.1.1 1 Etapa
Al-Jasmin 2016 (1 E) 0 1 1 1 7.2% 0.11[0.00,1027] *
Martin-Rivada 2022 (1 E) 2 8 6 8 28.9% 0.41[0.01,1.07) ——®&—
Yang N 2020 (1 E) 0 1 1 1 7.2% 0.11[0.00,1027] *
Subtotal (95% CI) 10 10 43.4% 0.11[0.02, 0.71] -*—-
Total events 2 8

Heterogeneity: Chi®= 0.00, df= 2 (P =1.00); F=0%
Test for overall effect: Z=2.33 (P = 0.02)

5.1.2 2 Etapas
Maier 2023 (2E) 2 4 2 4 6.4% 1.00[0.06,15.99)
Messina 2018 (2 E) 0 1 1 1 7.2% 0.11[0.00,1027) ¢
NBS Portugal 2022 (2 E) 0 1 1 1 7.2% 0.11[0.00,10.27] +
Pajares 2021 (2 E) 1 4 3 4 14.5% 0.111[0.00,2.73) +
Schanbel 2023 (2E) 3 4 1 4 1.6% 9.00[0.37 22093 +
Tangeraas 2023 (2E) 1] 3 3 3 18.7% 0.02[0.00,1.35) +
Subtotal (95% CI) 17 17  56.6% 0.43[0.13,1.39] "‘-
Total events 6 11
Heterogeneity: Chi®=7.23, df=53 (P =0.20); F=31%
Testfor overall effect: Z=1.41 (P=0.16)
Total (95% Cl) 27 27 100.0%  0.29[0.11,0.78] il
Total events 8 19
ity: Chi* = =8(P=039),F= ; f 1 y
Helerogeneity: Chi*=8.47, df=8 (P =0.39), F=6% 001 07 1o 100

Test for overall effect: Z= 2.44 (P = 0.01)
Test for subgroup differences: Chi*=1.49,df=1 (P=0.22), F=32.7%

Asintomaticos Sintomaticos

Tabla 33. Perfiles GRADE de estado de salud al diagnéstico de PA (asintomaticos vs sintomaticos)

tancia Certeza

Estado al ostico de PA (asi aticos vs
9 estudios noesserio® noesserio noesserio no es serio ninguna 8/27 (29.6%) 19/27 ORO0,29 296 menos por CRITICA Se6e
observacionales (70.4%) (011a 1000

0,78) (de 497 menos MODERADA

a 54 menos )

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio

Fuente: elaboracién propia mediante herramienta GRADEpro GTD

Explicaciones

a. Se consideré que el sesgo de los estudios era bajo ya que mas de la mitad (56%) presentaban este valor, un 33% dudosos y solo un estudio (11%) un
riesgo alto en el item de pruebas de referencia
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Edad al diagndstico

Por otra parte, la edad del diagndstico solo esta recogida en 6 de los estudios (35, 36, 41, 46, 47, 63,
69, 90) oscilando entre los 4 y 22 dias de vida. En el estudio de Martin-Rivada et al (46, 47) los
pacientes asintomaticos (2/8) se derivaron a confirmacion diagndstica en unos 9,5 dias de media
(rango 6-15 dias) y en los pacientes sintomaticos (6/8) la edad de debut se situ6 entre los 2-8 dias de
vida cursando con somnolencia, letargia, hipotonia, encefalopatia y vomitos, dificultad respiratoria.

Por otra parte, el estudio de Tangeraas et al (41) mostraba que los 3 casos diagnosticados de
PA debutan a los 3 dias de vida, antes del resultado del cribado (encefalopatia, vomitos, acidosis
metabdlica, hiperamonemia, convulsiones), obteniendo el diagnéstico se obtuvo a los 4 dias de vida.

En resumen, los datos disponibles y la ausencia de estudios comparativos, no permiten
establecer conclusiones sobre el efecto del cribado en la edad al diagndstico. Para el conjunto de
estudios analizados, la edad media al diagnéstico oscild entre los 4 y 22 dias de vida.

Hallazgos incidentales

La informacidn relativa a este apartado estd recogida en el punto 3.3.4 de este informe, los resultados
se presentaron conjuntamente para ambas acidemias.

Eficacia del tratamiento

Como en otras variables estudiadas no se pudo realizar un andlisis agregado dado que son pocos los
estudios que indicaron la evolucion de los pacientes, incluso estos estudios no reflejaban todos los
pacientes diagnosticados.

En el estudio de Men et al (45), 2 RN diagnosticados de PA fueron seguidos durante 6 afios
y mantuvieron una situacién relativamente estable. En Martin-Rivada et al (46, 47), 7 de los 8
pacientes presentaron a largo plazo secuelas irreversibles (dafio cognitivo), y 2 de ellos habian
recibido un trasplante de higado.

Pacientes que iniciaron el tratamiento nada mds nacer debido a antecedentes familiares
(confirmacién a los 0 y 3 dias de vida), permanecen estables (36). Por otra parte, los 3 RN
diagnosticados en el estudio de Tangeraas et al (41, 90) debutaron antes del resultado del cribado a
los 3 dias de vida, el diagndstico se obtuvo a los 4 dias empezando a recibir tratamiento; sin embargo,
todos ellos presentaron retraso global del desarrollo. Lo mismo ocurre con un RN que debuté a los
pocos dias de vida, que se deriva de inmediato e inicia tratamiento, pero fallece a los 3 afios (73).

En resumen, no queda claro en los estudios que el tratamiento precoz evite secuelas en los
pacientes.
4.3.5 Resultados econémicos

La informacion relativa a este apartado estd recogida en el apartado 3.4.5 de este informe, se
presentaron conjuntamente para ambas acidemias.

4.4 Discusion

El presente informe, se ha realizado con la finalidad dltima de reevaluar el cumplimiento de los
requisitos esenciales para la inclusién, en el programa de cribado neonatal de la cartera comtn de
servicios del SNS, las acidemias metilmaldnica y propidnica. Su objetivo es actualizar la evidencia
existente sobre la efectividad clinica del cribado neonatal de estas dos enfermedades, para tratar de
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solventar las incertidumbres identificadas en un trabajo previo (1). Para realizar este informe, se ha
seguido el marco metodoldgico consensuado en la RedETS (4).

4.41 Discusion de la metodologia

Lainformacidn relativa a este apartado estd recogida en el punto 3.4.1 de este informe, los resultados
se presentaron conjuntamente para ambas acidemias.

4.4.2 Discusion riesgo-beneficio

Se realiza una breve discusion al final de cada desenlace.

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS.
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5 Criterios para la toma de decisiones
estratégicas sobre implantacion de
programas de cribado poblacional

Para valorar la posible inclusion del cribado de cribado neonatal de la AMM y PA en el SNS, se han
utilizado los criterios consensuados especificamente para Espaiia relativos a la implementacion de
programas poblacionales de cribado recogidos en el Documento Marco de Cribado Poblacional y
analizado su grado de cumplimiento.

En sintesis, se trata de 18 criterios principales agrupados en cuatro categorias relativas a
la enfermedad, a la prueba inicial de cribado, al diagnéstico de confirmacién y tratamiento y al
programa. A continuacion, en la tabla 34 se responde especificamente para cada enfermedad, a cada
uno de los criterios y se muestra su grado de cumplimiento.
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Tabla 34. Criterios para la toma de decisiones estratégicas sobre implantacion de programas de cribado poblacional

Cumplimiento de los requisitos para la implantacién de programas de cribado neonatal de errores congénitos del metabolismo en el SNS

Enfermedad

Principios de cribado

1. ¢La enfermedad a cribar es un
importante problema para la salud?

La enfermedad objeto de cribado
debe ser un importante problema
de salud publica en cuanto a carga
de enfermedad, considerando

la mortalidad, morbilidad,
discapacidad y el coste social.

2. yLa enfermedad tiene criterios
diagndsticos bien definidos?

¢Se conoce bien la historia natural
de la enfermedad?

La enfermedad debe estar bien
definida, con criterios diagnosticos
claros, y ser explicita la frontera

de lo que se clasifica como
enfermedad de lo que no lo es, con
un criterio diagndstico dicotomico

Respuesta

AMM

Se estima que la prevalencia global en el mundo es de 1,14 casos por cada 100.000 RN (1.516/190 299.777 RN, 1C95%: 0,99 — 1,29; I°’=95.5%). En
Europa, la prevalencia media estimada es menor, de unos 0,33 casos por cada 100.000 RN. En Espafia en 2019 se declararon un total de 5 casos
(1:37.295 RN).

Se han observado importantes diferencias en la prevalencia en funcion del método de deteccion. En este sentido, la prevalencia global estimada en la
poblacién con sospecha clinica es de 652,11/100.000 pacientes, y en Europa se sitta en 431,65/100.000 personas. Sin embargo, la tendencia temporal
ha mostrado un descenso progresivo en la poblacion con sospecha clinica.

PA

Se estima que la incidencia mundial al nacer es inferior a 1 caso por cada 100.000 RN. En Europa la prevalencia media estimada al nacer es de 0,33
casos por cada 100.000 RN (IC95%: 0,15-0,57). En Espafia en 2019 se declararon un total de 5 casos (1:37.295).

AMM

Es un trastorno metabdlico de los acidos organicos, mayormente de herencia autosémica recesiva, que incide en el catabolismo del propionato (propionil-
CoA). Se origina tanto por una deficiencia (total o parcial) en la actividad de la enzima metimalonil-CoA mutasa (MUT) (aproximadamente el 60% de los
casos), como de una deficiencia de la sintesis de su cofactor adenosilcobbalamina (AdoCbl). Se caracteriza por la acumulacién de metabolitos derivados
del catabolismo de aminoacidos de cadena ramificada en plasma, orina y otros fluidos corporales. Se distinguen dos formas principales en funcién del
fenotipo: la AMM aislada y la AMM combinada con homocistinuria. Cada una de ellas se puede subclasificar en tres formas: i) Forma neonatal grave:

con descompensaciones metabdlicas agudas, que incluyen hiperamonemia y estrés neurolégico; i) Forma aguda, intermitente de inicio tardio: con
episodios recurrentes de descompensaciones metabdlicas; iii) Forma crénica, progresiva de inicio tardio con clinica heterogénea como hipotonia, dificultad
respiratoria e retraso del desarrollo. Clinicamente se distinguen las siguientes formas: i) Resistente a vitamina B, (mut®, cblB) es la forma clinica mas
comun que puede ser mortal a pesar de una intervencion terapéutica agresiva; ii) Deficiencia parcial/sensible a B, , (mut-, cblA/B, cbID variante 2), la clinica
puede presentarse en los primeros meses 0 anos de vida, en ocasiones en forma de crisis neonatal aguda, hasta que no se inicia el tratamiento los RN
estan expuestos a una descompensacion metabdlica que pude producir la muerte si no se instaura de forma temprana el tratamiento especifico; iii) Forma

‘benigna” o del adulto (etiologia no tan clara); iv) Déficit de metilmalonil-CoA epimerasa, muy poco frecuente.

Tanto el inicio de la enfermedad como la presentacion de los sintomas es muy variable (agudo, intermitente o cronico), y se produce desde el periodo
neonatal hasta la edad adulta. Los pacientes con un déficit enziméatico completo presentan sintomas graves desde los primeros dias o semanas de vida
como deterioro agudo general, acidosis metabdlica e hiperamonemia, que sin tratamiento pueden llevar al coma y la muerte.

El diagndstico puede realizarse mediante: i) Sintomas y signos clinicos que incluyen vémitos, pérdida de peso, hipoglucemia, deterioro neurolégico

con hipotonia, irritabilidad y letargia. En casos de inicio tardio, que pueden ocurrir a cualquier edad, los sintomas son diversos e incluyen insuficiencia
respiratoria, problemas neurolégicos, asi como alteraciones cardiacas y renales. Las complicaciones principales abarcan discapacidad intelectual, nefritis
tUbulo-intersticial con pérdida gradual de la funcion renal, trastornos neurolégicos (especialmente en los ganglios basales), pancreatitis, retraso del
crecimiento, inmunodeficiencia y atrofia del nervio éptico. En la forma neonatal clasica, los sintomas aparecen a partir del segundo dia de vida con un
deterioro agudo del estado general que pueden llevar a coma en el caso de una presentacion neonatal temprana aguda. Un 30-50% de los pacientes
identificados clinicamente con AMM aislada presentan sintomas durante la primera semana de vida y un 20% cuando se trata de la AMM combinada. ii)
Pruebas bioguimicas en orina, plasma o liquido cefalorraquideo, que muestran un aumento en los niveles de acido metilmalénico, 3-hidroxi-propionato

y la presencia de 2-metilcitrato, para la confirmacion del diagnéstico. Los hallazgos incluyen acidosis metabdlica, cetosis grave y persistente, elevacion
del balance aniénico e hiperamonemia. La medida de acilcarnitinas en sangre muestra una notable elevacion de propionilcarnitina (C3), y la homocisteina
plasmatica ayuda a diferenciar entre los distintos tipos de AMM. Las GPC recomiendan la medicion de acidos organicos en la orina para el diagndstico
temprano de la AMM. iii) Para el diagnéstico diferencial, se requieren estudios enzimaticos y analisis genéticos moleculares. La enfermedad puede estar
causada por defectos en cuatro genes diferentes (MMUT (subtipos mut), MMAA (cblA), MMAB (cblB) y MMADHC (cbID-MMA)). Mutaciones especfficas
en MMADHC también pueden ocasionar un fenotipo combinado de AMM y homocistinuria, o homocistinuria aislada. Es crucial confirmar el diagnéstico
de AMM mediante pruebas bioquimicas y/o genéticas antes de iniciar el tratamiento. iv) Pruebas prenatales, son factibles, pero es necesario que el caso
indice haya sido confirmado bioquimica y/o genéticamente, y que el estado del portador de los progenitores haya sido confirmado mediante andlisis de
mutaciones.

La nueva evidencia favorece el grado de cumplimiento de este criterio de cribado en relacion con el informe anterior.
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3. ¢ Existe un periodo de latencia
detectable presente en mas

del 80% de los casos y lo
suficientemente largo como que

el programa de cribado pueda
alcanzar el beneficio esperado en la
intervencion?

Debe existir un periodo de latencia
detectable, con una duracion
suficiente como para que sea
factible la realizacion del proceso
de cribado completo. Este periodo
de latencia debe cumplirse en

la mayoria de los casos de la
enfermedad (> 80%). Debe existir
un marcador o factor de riesgo
detectable en periodo de latencia y
Su relacion con la enfermedad debe
ser directa y causal.

PA

Es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva causada por un déficit del enzima propionil-CoA carboxilasa. Se manifiesta en tres formas: i)
Neonatal grave: es la mas frecuente y se manifiesta de forma aguda durante los primeros dias de vida con una descompensacion metabdlica y sufrimiento
neuroldgico. Son RN que habitualmente sanos al hacimiento y con el inicio de la alimentacion comienzan a desarrollar vomitos, somnolencia y rechazo

de las tomas. Sin tratamiento evoluciona a letargia, convulsiones, coma y muerte. Con frecuencia se acompafia de acidosis metabdlica, cetonuria,
hipoglucemia e hiperamonemia. ii) Forma aguda e intermitente de inicio tardio: con episodios recurrentes de descompensaciones metabolicas. iii) Forma.
tardia cronica y progresiva: puede presentarse en la infancia, adolescencia o edad adulta. Tiene un cuadro clinico mas heterogéneo que se desarrolla

de manera progresiva con retraso del desarrollo, vémitos cronicos, intolerancia proteica, falta de crecimiento, hipotonia y, ocasionalmente, infarto de los
ganglios basales y cardiomiopatia. Los pacientes pueden sufrir descompensaciones agudas con encefalopatia, convulsiones y/o coma en situaciones de
estrés catabdlico. A largo plazo, el retraso en el desarrollo y la miocardiopatia parecen ser las manifestaciones mas comunes en los pacientes con PA.

El diagndstico puede realizarse mediante: i) signos y sintomas clinicos es complejo ya que pueden variar en su presentacion y los pacientes pueden
experimentar sintomas agudos o crénicos en cualquier etapa de la vida. En la forma neonatal cléasica, los sintomas suelen aparecer desde el segundo

dia de vida. Se debe sospechar de presencia de PA en RN que presenten en los primeros dias de vida: letargo, mala alimentacion, vomitos e hipotonia.
Cuando el inicio de la enfermedad es tardio se debe sospechar cuando existe un retraso en el desarrollo, una discapacidad intelectual, no progresar,
problemas gastrointestinales crénicos, intolerancia a proteinas, psicosis aguda, hipotonia o trastorno del movimiento como distonia y coreoatetosis. ii)
Pruebas bioguimicas: la deficiencia de propionil-CoA carboxilasa causa la acumulacion de acido propionico y metabolitos relacionados en plasma y orina,
generando varias irregularidades en pruebas de laboratorio. Se emplean técnicas como la determinacion de acidos organicos y aminoécidos, asi como

el andlisis de acilcarnitinas en sangre. Los resultados comunes incluyen acidosis metabdlica, elevacion de lactato y cuerpos cetonicos en orina, junto con
cambios en la excrecion urinaria de ciertos metabolitos. La confirmacién del diagnéstico se hace mediante pruebas de actividad enzimatica o analisis
genéticos en muestras de tejido. iii) Diagndstico diferencial, se requieren estudios enzimaticos y analisis genéticos moleculares. Entre los diagnésticos
diferenciales es importante tener en cuenta las acidemias organicas en todo RN con sospecha clinica de sepsis y otras multipatologias. iv) Pruebas
prenatales: mediante cuantificacion de la actividad de la PCC en amniocitos cultivados o células de vellosidades coridnicas. En casos en los que el analisis
molecular no sea concluyente o no pueda realizarse, se puede realizar andlisis bioquimicos con la determinacién de 2-metilcitrato en liquido amnidtico.

La variabilidad clinica de presentacion y edad de inicio de los sintomas impacta en el beneficio potencial de la deteccion precoz. En las formas de debut neonatal precoz, en
los primeros dias 0 semanas de vida, la capacidad diagndstica pre-sintomatica se ve limitada, aunque existe la oportunidad de adelantar la confirmacion diagnostica, siempre

y cuando el RN no fallezca precozmente.

AMM

En base a los datos analizados aproximadamente el 41% de los casos de AMM detectados por cribado presentaron sintomas antes de la realizacion de
la prueba o antes de que los resultados estuvieran disponibles. Para el conjunto de estudios analizados, la edad media al diagnéstico fue de unos 13 dias
de vida (rango 6-40) sin observar diferencias estadisticamente significativas en funcion de la estrategia de cribado (1 o 2 etapas). El 9% fallecié en el 1°-2°
mes de vida y el 29% presentd secuelas irreversibles (retraso cognitivo y del desarrollo).

El andlisis global sobre el estado de salud en el momento del diagnéstico, no mostré diferencias entre los grupos, aunque presenté una tendencia
ligeramente favorable al diagnéstico asintomatico mediante cribado [OR:0,82; IC95% (0,59-1,14); Chi2=29,94, 12=57%]. Por cada 1000 nifios cribados se
diagnosticarian 50 RN menos sin sintomas al diagnostico.

En Espanfa, en base a los datos del informe de evaluacion del SICN de 2021, la edad media de deteccion a través del cribado de los RN con AMM fue de
13 dias (mediana 8).

En los pacientes con déficit enziméatico completo existe un corto periodo libre de sintomas tras el nacimiento, y debutan en los primeros dias o semanas
de vida. Se caracteriza por un deterioro agudo general, acidosis metabdlica e hiperamonemia. Sin tratamiento, la enfermedad progresa rapidamente
hacia el coma y, en Ultima instancia, la muerte. Los casos de inicio tardio pueden manifestarse en cualquier etapa de la vida, y su presentacion clinica es
altamente variada. Pueden incluir sintomas como insuficiencia respiratoria, manifestaciones neurolégicas como encefalopatia y retraso en el desarrollo, asf
como alteraciones cardiacas y renales.

La nueva evidencia favorece parciaimente el cumplimiento de este criterio de cribado en relacion con el informe anterior (<80% de los RN se diagnostican
en fase asintomatica pero existe un ligero efecto protector a favor del cribado).
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Enfermedad

Prueba de
cribado

4. ;Cudles son las medidas

de prevencioén y control de la
enfermedad que estan implantadas,
y en qué grado?

Intervenciones de prevencion
primaria coste-efectivas
implantadas: los costes y beneficios
del cribado y las actividades de
intervencién derivadas, siempre

se deben evaluar respecto a otras
estrategias alternativas de control
de la enfermedad

5. ¢ Existe una prueba inicial de
cribado simple y segura?

La prueba con la que se inicia
el proceso de cribado debe ser
en principio sencilla de realizar e
interpretar.

PA

En base a los datos analizados aproximadamente el 72% de los casos de PA detectados por cribado presentaron sintomas antes de la realizacion de la
prueba o antes de que los resultados estuvieran disponibles. La edad de debut oscilé entre los 2 y los 8 dias de vida y la media de edad al diagndstico
oscilé entre los 4 y 22 dias de vida. El 10,7% (3/28) fallece antes de los 15 dias de vida y otro 10,7% presentd secuelas irreversibles (retraso global del
desarrollo).

El andlisis global sobre el estado de salud en el momento del diagnodstico estimoé que el cribado podria reducir en un 29% el riesgo de que los RN

presenten sintomas al diagnéstico, por cada 1000 RN cribados se diagnosticarian 296 menos con sintomas al diagnéstico (OR:0,29; IC95%: 0,11-0,78).

En Espana, en base a los datos del informe de evaluacion del SICN de 2021, la edad media de deteccioén a través del cribado de los RN con PA fue de 10 =~
dias (mediana 10).

Las manifestaciones clinicas de la PA suelen ser inespecificas y su inicio puede variar. En forma neonatal clasica se puede manifestar a partir del segundo
dia de vida. En cualquier caso, sin tratamiento, la enfermedad progresa rapidamente hacia letargia, convulsiones, coma y eventualmente la muerte. Los
episodios de descompensacion metabdlica son mas comunes en los primeros afnos de vida, a menudo desencadenados por situaciones de estrés
catabdlico como infecciones o cirugias.

La nueva evidencia favorece parciaimente el cumplimiento de este criterio de cribado en relacion con el informe anterior (<80% de los RN se diagnostican
en fase asintomatica pero existe un efecto protector a favor del cribado).
Dado que se trata de enfermedades congénitas, actualmente no existen o no estan implementadas medidas de prevencion primaria para este tipo de enfermedades.

AMM

Las pruebas prenatales para la AMM son factibles, pero se recomienda que el caso indice haya sido confirmado bioquimica y genéticamente, y que el
estado de portador de los padres haya sido verificado mediante analisis de mutaciones.

PA

El diagndstico prenatal de la PA se puede llevar a cabo mediante la cuantificacion de la actividad de la PCC en amniocitos cultivados o células de
vellosidades corionicas. En situaciones donde el analisis molecular no arroje conclusiones claras o no sea factible, se pueden realizar andlisis bioquimicos,
como la determinacién de 2-metilcitrato en liquido amniético.

NA

AMM y PA

La prueba de cribado implica la obtencion y andlisis de una muestra de sangre del talén (y en ocasiones también de orina). Es necesario establecer un
protocolo y algoritmo de cribado en el que se concrete y defina la edad de la toma de muestra (incluyendo situaciones especiales como la prematuridad
0 el bajo peso al nacer), la definicion de los marcadores y umbrales de corte a utilizar, la definicion de la clasificacion de las muestras y derivacion a
confirmacion diagnostica y un protocolo o algoritmo de cribado. En este sentido se observa cierta variabilidad en los marcadores y umbrales de corte.

La toma de muestra es segura y sencilla. En términos generales, las muestran se recogen entre las 24 y 168 horas (1-7 dias) segun los estudios de J
cribado en una etapa analizados. En el entorno europeo, todos los programas localizados incluyeron pruebas de segundo nivel (cribado en dos pasos) y
realizaron la toma de muestra a partir de las 24 y las 72 horas después de nacer.

En Espana, segun los datos del informe de evaluacion del SICN de 2021, la toma de muestra se realizé entre las 48-72 horas de vida para mas del 95%
de las muestras obtenidas en 12 de las 19 CC.AA. (rango nacional 48-216 horas de vida).

La nueva evidencia favorece el grado de cumplimiento de este criterio de cribado en relacion con el informe anterior.
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Prueba de
cribado

100

6. ¢Es la prueba valida, fiable y
eficiente?

La prueba debe ser valida, es decir,
debe medir realmente aquello que
se quiere medir. La validez incluye
los conceptos de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo. Es
importante seleccionar métodos
que ofrezcan la menor tasa

de falsos positivos posible, sin

sacrificar el valor predictivo positivo.

La prueba debe ser reproducible y
fiable, es decir, debe existir una alta
concordancia en su interpretacion
por uno o varios profesionales
sanitarios. La prueba debe ser
eficiente y que minimice los costes.

7. ¢ Existen datos preliminares
sobre la aceptabilidad de la prueba
de cribado en la poblaciéon diana
(estudios piloto)?

La prueba debe ser aceptable
para la poblacion diana, teniendo
en cuenta la diversidad social

y cultural, y las peculiaridades

de grupos desfavorecidos o de
poblacion discapacitada.

8. ¢, Son explicitos los criterios
para seleccionar las mutaciones a
cribar?

Criterios para la seleccion de
mutaciones a incluir: si la prueba
de cribado tiene como objetivo
detectar mutaciones genéticas,
los criterios que se han usado
para seleccionar las mutaciones
concretas que se van a incluir en
las pruebas de cribado de entre
todas las posibles, deben ser
explicitos y claros.

AMM

El cribado de la enfermedad se realiza mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS) en muestras de sangre seca en papel, detectando
concentraciones elevadas de propionilcarnitina (C3). El aumento de C3 no es patognémico y pueden presentarse alterados en otras condiciones como

el deficit cbIC y cbID, déficit de holocarboxilasa sintetasa o déficit materno de vitamina B, ,, por lo que es responsable de un elevado nimero de FP, razon
por la que se utilizan diferentes ratios [C3/C2, C3/C4, C3/C0, C3/C16, C4/C3, C16/C17 y C3/Met] y metabolitos secundarios (C16:1-OH, C17). La
incorporacion de cocientes analiticos como propionilcarnitina/acetilcarnitina (C3/C2) y propionilcarnitina/carnitina libre (C3/C0), entre otros, ha mejorado
la especificidad del cribado. Sin embargo, aun no puede distinguir entre PA, AMM y trastornos como el déficit de holocarboxilasa sintetasa o el déficit
materno de vitamina B, ,. Por esta razon, diversos programas han incorporado pruebas de segundo nivel, que consisten en la determinacion de acido ‘/
metilmalénico (MMA), &cido metilcitrico (MCA) y acido 30OH-propionico (3-OH-PA).

La sensibilidad de la prueba para la AMM obtuvo valores del 100% en la mayoria de los programas, excepto en dos que se redujo al 80% y 90% por la
deteccion de 1 FN. Para evitar mas FN los programas reducen el umbral de la C3. La especificidad de la prueba fue proxima al 99,9%. En funcién de la
estrategia de cribado (1 vs 2 etapas) se observd que la implementacion de la prueba de segundo nivel reducia de manera importante la tasa de rellamada
(1,04% vs 0,055%) y de FP (0,06% vs 0,010%) con lo que mejoraba el VPP (4,6 vs 6,8).

La nueva evidencia favorece el grado de cumplimiento de este criterio de cribado en relacién con el informe anterior.

PA

El cribado neonatal busca identificar a los RN en fase asintomatica para mejorar el pronéstico mediante la deteccion de concentraciones elevadas de
propionilcarnitina (C3). El analisis se realiza mediante MS/MS en muestras de sangre seca en papel. Se utilizan cocientes como C3/C2, C3/C0, C3/C16,
CB8/C4, C5/C3 y marcadores secundarios como metionina para reducir falsos positivos. Ademas, se ha confirmado una asociacion entre alteraciones del
metabolismo del propionato y un aumento de la concentracion de hidroxihexadecanoilcarnitina (C16:1-OH). Estos marcadores también se emplean en el
cribado de acidemias metiimalénicas y pueden estar alterados en otros trastornos.

Las pruebas de segundo nivel se realizan en la mayoria de los estudios mediante la LC-MS/MS analizando, como en el caso de la AMM, el acido ‘/
metilmalénico (MMA), &cido metilcitrico (MCA) y acido 30OH-propionico (3-OH-PA). Ademas de las pruebas de segundo nivel, existen examenes de

confirmacion mediante el analisis bioguimico (acidos organicos en orina, MMA en plasma y orina), estado de la vitamina B, , y anélisis genético.

La sensibilidad de la prueba fue del 100% en todos los estudios, excepto en uno que registrd 1 FN antes de la implementacion de la prueba de segundo

nivel. Las cifras de FN fueron muy bajas con una media de 0,14%. La especificidad también fue elevada y préxima al 99,9%. Al igual que para las

acidemias metilmaldnicas y dado que los marcadores utilizados son comunes, la implementacion de la prueba de segundo nivel redujo la tasa de rellama y

de FP. EI VPP de la prueba se situé en torno al 4%.

La nueva evidencia favorece el grado de cumplimiento de este criterio de cribado en relacion con el informe anterior.

AMM y PA

La aceptabilidad de los programas de cribado neonatales es muy elevada en aquellos lugares en los que esta implantado. En este sentido, los niveles de
participacion y cobertura mostrados por los estudios fueron préximos al 100% en los programas europeos de ambito nacional.

Ademas, el hecho de que la toma de muestras sea sencilla y segura (sangre del talén y, en su caso, de orina), facilita dicha participacion.

AMM Yy PA

La prueba de cribado de la AMM y PA se basa en la determinacién de metabolitos biomarcadores (pruebas bioguimicas) y no en el cribado de mutaciones
(pruebas genéticas).

Se pueden realizar estudios enzimaticos y/o pruebas genéticas moleculares en cualquier paciente con diagnéstico bioquimico de AMM y PA. Los

defectos en diferentes genes pueden causar AMM o PA. El fenotipo clinico esta influenciado por el defecto enzimatico subyacente (mut®, mut-, cblA, cbiB,

cbID-MMA) y el genotipo (mut, MMAA, MMAB, MMADHC). NA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



9. ¢ Existe acuerdo basado en la AMM
evidencia cientifica sobre el proceso g gjagnestico se basa en el andlisis de Acidos organicos en orina mediante CG-MS/MS y el perfil de acilcarnitinas en sangre mediante MS/MS. Se

diagnostico de los resultados observa una elevada excrecion urinaria de acido metilmaldnico (MMA), acompafnada de un aumento en la excrecion de acido metilcitrico (MCA), acido
positivos a la prueba de cribado y 3-hidroxi-propiénico (30H-PA y otros derivados del propionil-CoA. El andlisis de acilcarnitinas en plasma muestra un perfil anémalo, con un predominio

el tratamiento de as personas con g propionilcarnitina (C3), una disminucion de carnitina libre (C0) y un gran incremento de la razén C3/CO. El perfil de aminoécidos plasmaticos presenta
diagndstico definitivo? anomalias no especificas, como niveles elevados de glicina y alanina. En los individuos con afectacion grave, las concentraciones de acido metilmalénico
Evidencia cientifica sobre estan muy aumentadas, tanto en sangre, como en orina y liquido cefalorraquideo. La confirmacién diagndstica se realiza mediante la determinacion de la
el proceso diagndstico y el actividad enzimatica en fibroblastos de la metiimalonil-CoA mutasa y el andlisis molecular de los genes MUT, MMAA, MMAB, MMADHC y MCEE.
tratamiento: debe existir un acuerdo | opjetivo del tratamiento es conseguir un desarrollo normal y un buen control metabélico, evitando descompensaciones y previniendo las complicaciones ‘/
basado en la evidencia cientifica y secuelas irreversibles, reducir los metabolitos toxicos y lograr un correcto estado nutricional y un éptimo desarrollo pondoestatural y neurocognitivo. Los
sobre el proceso diagndstico pacientes con AMM requieren seguimiento médico de por vida con evaluaciones clinicas, nutricionales, bioquimicas, de neurodesarrollo y psicolégicas, y
a seguir en las personas con cuyo objetivo es optimizar el desarrollo del paciente con un tratamiento dietético y farmacoldgico adaptado a la edad. Esto incluye la vigilancia regular de
resultado positivo en la prueba los parametros metabolicos, junto con mediciones de la nutricién proteica y el estado nutricional general.

de cribado y el tratamiento de las

personas con diagndstico definitivo. El tratamiento incluye: administracion de hidroxicobalamina (para los subtipos sensibles a B, ,), carnitina, antibicticos (para reducir la flora intestinal) y

antioxidantes, dieta hipoproteica e hipercaldrica [para reducir las elevadas concentraciones de metabolitos, pero asegurando los requerimientos esenciales
de los precursores de &cido propiodnico (isoleucina, valina, metionina y treonina)], y trasplante hepatico y/o renal (en pacientes con descompensaciones
metabolicas frecuentes dificiles de estabilizar con tratamiento dietético y farmacoldgico), ademas del manejo adecuado de las descompensaciones,
prestando especial atencion durante enfermedades intercurrentes, en el que se debe evitar el ayuno prolongado de mas de 4-6 horas.

PA

El diagndstico se realiza mediante la determinacion de acidos organicos en orina y acilcarnitinas en sangre. Se observa un aumento en la excrecion de
3-hidroxipropionato y la presencia de metilcitrato, tiglilglicina y propionilglicina en la orina, con ocasional deteccion de lactato. En plasma, se evidencia
un incremento de propionilcarnitina (C3), disminucién de carnitina libre (CO) y alta razén C3/CO0. El perfil de aminodcidos en plasma puede mostrar un

aumento de glicina, aunque no es especifico para PA. La confirmacion diagndstica implica la determinacion de la actividad enzimatica de la PCC (propionil ‘/
Di o Co-A carboxilasa) o el andlisis de los genes PCCA y PCCB.
iagnoéstico de
confirmacién y Las principales estrategias de tratamiento incluyen: dieta hipoproteica, suplementacion con carnitina, vigilancia y monitorizacion. Se puede valorar el
tratamiento uso intermitente de antibiéticos (neomicina o metronidazol) y farmacos laxantes. Esencial el manejo precoz de las descompensaciones metabdlicas que

requieren un adecuado aporte de proteinas y calorias para prevenir un mayor estado catabdlico (restriccion proteica dietética en aminoacidos precursores
del acido propiénico (valina, isoleucina, metionina y treonina) y acidos grasos de cadena impar). Otra opcion de tratamiento es el trasplante hepatico.

10. ¢ Existe una intervencion El cribado neonatal aumenta las posibilidades de diagnostico temprano, especialmente en casos de aparicion tardia, lo que puede reducir la mortalidad neonatal, aunque no
terapéutica o preventiva efectiva previene la descompensacion metabdlica neonatal.
que suponga una mejora del
prondstico de la enfermedad, en AMM
cuanto a beneficio en supervivencia | a supervivencia de los pacientes depende de la edad de aparicion y del subtipo de enfermedad, presentando peor prondstico las formas de inicio
(mortalidad prematura) y/o calidad temprano que tienen un mayor riesgo de mortalidad.
de vida, y que sea mas efectiva si P | la eficacia del tratamient . ficacia administrad f _sintométi f intomati termi de benefici
se aplica en fase de latencia que en ara valorar la eficacia del tratamiento, se compard su eficacia administrado en fase pre-sintomatica versus fase sintomatica, en términos de beneficio en
supervivencia (no solo secuelas) y/o calidad de vida. El analisis conjunto no mostré diferencias significativas (OR:0,43; IC del 95%: 0,11 a 1,74; p=0,24) ~

fase sintomatica? ) .
aunque sugiere un ligero efecto a favor.

Aproximadamente el 41% de los casos de AMM detectados por cribado manifestaron sintomas antes de realizar la prueba o de obtener los resultados; el
9% fallece en el 1°-2° mes de vida y cerca del 30% presentd secuelas irreversibles.

Existencia de un tratamiento mas
efectivo en fase pre-sintomatica:

debe existir evidencia cientifica de i : ) : ) M ) )
suficiente calidad que demuestre La nueva evidencia no aclara la incertidumbre identificada en el informe previo.

que la intervencion terapéutica

en una fase asintomatica es mas PA

eficaz que la realizada en fase No fue posible realizar un analisis agregado sobre la eficacia del tratamiento administrado en fase pre-sintomatica versus sintomatica, debido a la ausencia

sintomatica en cuanto a beneficio de datos. A nivel individual los estudios mostraron resultados heterogéneos por lo que no queda claro que el tratamiento administrado de forma precoz en

en la mortalidad prematura y/o en fase asintomatica evite la aparicion de secuelas en los pacientes.

la calidad o calidad de vida. Cerca del 72% de los casos de PA detectados por cribado presentaron sintomas antes de la realizacion de la prueba o antes de que los resultados ~

estuvieran disponibles; el 10,7% (3/28) fallecio antes de los 15 dias de vida y otro 10,7% present6 secuelas irreversibles (retraso global del desarrollo),
algunos de ellos después de haber iniciado tratamiento precoz.

La nueva evidencia no permite establecer conclusiones al respecto, no aclara la incertidumbre identificada en el informe previo.
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11. ¢Cuadl es la atencion sanitaria
habitual que se ofrece a ese
problema de salud?

Atencion sanitaria habitual
optimizada: el acceso a las pruebas
diagndsticas de confirmacion y al
tratamiento debe estar previsto y
ser posible en un tiempo corto.

12. ¢ Existe evidencia cientifica

de suficiente calidad sobre la
eficacia del cribado en cuanto a
reduccion del riesgo de mortalidad
y morbilidad?

Evidencia de eficacia: la eficacia
en la reduccion del riesgo de
mortalidad o morbilidad debe
estar claramente demostrada,
basado en estudios cientificos
de calidad, organismos o
agencia independiente experta
en evaluacion de tecnologias
sanitarias.

AMM

La supervivencia ha mejorado a lo largo de los Ultimos afos y se atribuye a la mejora de las estrategias de tratamiento y monitorizacion de los pacientes.
Tan pronto como se sospecha el diagnostico AMM aislada, es crucial iniciar de inmediato el tratamiento metabdlico, al tiempo que se confirma el
diagndstico. Los principios fundamentales del tratamiento incluyen proporcionar suplementos de vitamina B,, a aquellos pacientes que se sabe que
responden a esta vitamina; restringir las proteinas naturales en la dieta, especialmente aquellas que son precursoras de aminoacidos propiogenicos,

al mismo tiempo que se asegura una ingesta adecuada de calorias; abordar las dificultades de alimentacién y vémitos recurrentes par evitar el ayuno;
proporcionar suplementos de carnitina; reducir la produccion de propionato por parte de la flora intestinal; y brindar tratamiento de emergencia durante
episodios de descompensacion aguda con el objetivo de prevenir el catabolismo y minimizar el dafo al sistema nervioso central. Para aquellos pacientes
con inestabilidad metabdlica significativa y/o insuficiencia renal, se puede considerar el trasplante de higado y/o rindn. Es esencial realizar evaluaciones
periédicas por parte de un equipo multidisciplinar que incluya, entre otros, especialista metabdlico y dietista. Ademas, se deben evitar ciertos agentes o
circunstancias, como el ayuno, el estrés, un aumento en la ingesta de proteinas, suplementos con los aminoacidos propiogénicos individuales valina e
isoleucina, medicamentos o agentes nefrotoxicos, y agentes que prolongan el intervalo QTc en el electrocardiograma.

PA

La supervivencia ha mejorado a lo largo de los Ultimos afos y se atribuye a la mejora de las estrategias de tratamiento y monitorizacion de los pacientes.
El tratamiento de la PA aguda descompensada constituye una emergencia médica que implica abordar los factores precipitantes, como infecciones y
deshidratacién, proporcionar glucosa vy lipidos intravenosos para revertir el catabolismo, y gestionar la ingesta de proteinas. Para prevenir manifestaciones
primarias, se indica un manejo dietético individualizado que conlleva una dieta baja en proteinas naturales para reducir la carga de aminoécidos
precursores, y prevenir un estado catabdlico. A su vez, es necesario realizar un aporte suficiente de proteinas y calorias para permitir la normalidad del
crecimiento mediante suplementos vitaminicos y minerales. En cuanto a la farmacoterapia, los pacientes reciben suplemento de L-carnitina y metronidazol
oral. El trasplante de higado puede ser necesario en casos de descompensaciones frecuentes. Se debe vigilar estrechamente la ingesta de proteinas y
estar atentos a factores estresantes catabdlicos para prevenir descompensaciones metabdlicas. Se deben evitar el ayuno prolongado y los medicamentos
que prolonguen el intervalo QT en pacientes con anomalias cardiacas. También es importante evaluar a los familiares en riesgo para un diagnostico y
tratamiento tempranos.

El objetivo principal del cribado neonatal es mejorar la morbimortalidad en lactantes. Dado que las enfermedades son raras, los ensayos clinicos aleatorizados son dificiles de
realizar debido a la baja incidencia y a los posibles conflictos éticos. En este contexto, la evidencia cientifica disponible es principalmente observacional y limitada en cuanto a

los beneficios a largo plazo de estos programas.

Estudios recientes han demostrado que el cribado neonatal aumenta las posibilidades de diagndstico temprano en pacientes con AMM y PA, especialmente en los casos de
aparicion tardia. Sin embargo, aunque el cribado pueda disminuir la mortalidad neonatal, puede que no prevenga la descompensacion metabdlica neonatal, debido a que los

resultados del cribado no estan disponibles.

AMM

Para el conjunto de estudios analizados, la tasa de mortalidad de la AMM se situd en 2 muertes por cada 1.000.000 de RN vy la tasa de letalidad
fue del 10,56%. Una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de morir fue del 2% [OR: 0,02; IC95% (0,01-0,04)]. Globalmente, el 9,5% de los RN
diagnosticados con AMM mediante cribado fallecieron, en su mayoria pasado el primer mes de vida (62,5%; 10/16).

Los datos disponibles y la ausencia de estudios comparativos no permiten establecer conclusiones sobre el efecto del cribado sobre la mortalidad. La
evidencia sugiere que una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de morir de la AMM se podria reducir un 98%.

La nueva evidencia no aclara la incertidumbre identificada en el informe previo.

PA

En el caso de la PA la tasa de mortalidad de 0,9 casos por cada 1.000.000 RNy la tasa de letalidad del 4,5%. Una vez diagnosticada la enfermedad, el
riesgo de morir fue del 22% [OR:0,22; 1C95% (0,009-0,5)]. Globalmente, el 22,22% de los casos identificadas fallecieron, el 37,5% antes de los 15 dias de
vida.

Los datos disponibles y la ausencia de estudios comparativos no permiten establecer conclusiones sobre el efecto del cribado sobre la mortalidad. La
evidencia sugiere que una vez diagnosticada la enfermedad, el riesgo de morir de la PA se podria reducir un 78%.

La nueva evidencia no aclara la incertidumbre identificada en el informe previo.
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Determinar el equilibrio entre los beneficios y los riesgos de un programa de cribado resulta desafiante. Por un lado, se destacan los beneficios directos para los recién
nacidos detectados, donde la deteccién temprana puede reducir la morbimortalidad y las discapacidades asociadas, mejorando asi su prondstico vital. Sin embargo, dada la
baja prevalencia de las enfermedades evaluadas, el nimero de recién nacidos beneficiados seria limitado. Ademas, la evidencia sobre los beneficios suele ser de baja calidad,
y a veces solo se cuenta con pruebas indirectas. La falta de datos a largo plazo sobre los resultados del cribado también representa un desafio.

Aungue se reconocen posibles beneficios familiares o sociales, el consenso mayoritario es que la justificacion del cribado debe centrarse Unicamente en el beneficio directo
para el recién nacido. Por otro lado, los riesgos derivados del cribado se centran en los falsos positivos, que pueden causar ansiedad y preocupacion en los padres, asi como

18. ¢ Los beneficios previstos
superan los potenciales riesgos,
en términos de prevencion de
discapacidad o muerte prematura?

Antes de introducir un programa
de cribado es necesario evaluar

Programa de
cribado

el impacto previsto en términos
de prevencion de discapacidad o
muerte prematura., valorar si es
posible la carga prevenible de la
enfermedad, el NNC y %FR.

14, ;Cuél es la poblacion diana
definida?

Debe existir una poblacion diana
bien definida y evidencia de que
es el grupo en el que se espera la
mejor relacion riesgo-beneficio y
sistemas fiables para identificar e
invitar a todas las personas.

15. ¢ Existe una evaluacion
econdémica del programa
metodoldgicamente adecuada?

Coste equilibrado: debe existir una
evaluacion econdmica completa
que permita conocer el impacto
econdémico de todo el programa
de cribado, con una metodologia
adecuada a cada caso concreto.

sobrediagndéstico y sobretratamiento de formas leves o asintomaticas de la enfermedad.

AMM

El principal beneficio del cribado, definido como la prevencion de la mortalidad y la morbilidad, no es concluyente. En relacion a los riesgos, el %FP
asociado a las estrategias de cribado en dos etapas se podria considerar aceptable (0,0010%), y en términos de sobrediagndstico, no se ha observado
un aumento de su incidencia con la implementacién del cribado.

La nueva evidencia no aclara la incertidumbre identificada en el informe previo.

PA

El principal beneficio del cribado, definido como la prevencion de la mortalidad y la morbilidad, no es concluyente. En relacion a los riesgos, el %FP
asociado a las estrategias de cribado en dos etapas se podria considerar aceptable (0,014%). Sin embargo, se observa un posible sobrediagnéstico con
la implementacion del cribado debido a la deteccion de formas leves que de otro modo no se detectarian.

La nueva evidencia no aclara la incertidumbre identificada en el informe previo.

AMM y PA

Los programas de deteccion temprana de enfermedades endocrino-metabdlicas en RN tienen como objetivo principal abarcar a toda la poblacion
neonatal del area de referencia. Por lo general, estos programas se implementan en todos los hospitales y maternidades, tanto publicas como privadas,
con el fin de asegurar que todos los RN tengan acceso a ellos.

AMM y PA

En el afio 2013 se realizd dentro del marco de la RedETS, una evaluacién econémica sobre el cribado neonatal de estas dos metabolopatias. La
evaluacion consistié en un modelo analitico de arbol de decision y evalud la posibilidad de ampliar el programa de cribado neonatal del SNS con la
inclusion de la AMM vy la PA comparando el beneficio en salud, el coste-efectividad de la estrategia de cribado frente al no cribado o diagndstico clinico y
el impacto presupuestario para el SNS. Considerd un horizonte temporal que abarcé toda la vida estimada del paciente, aplicé una tasa de descuento del
3% y la perspectiva del SNS.

El resultado del analisis concluia que, en Espafia, el cribado neonatal conjunto de la AMM y la PA era mas costoso, pero mas efectivo que la deteccion
clinica. El incremento en los costes medios por neonato al implantar el cribado era de 3,43 €, y el incremento en la esperanza de vida media (AVAC) de
0,00016. Esto resultaria en un coste incremental por AVAC ganado de 21.405 €/AVAC. Al incorporar los costes asociados a la pérdida de productividad,
el coste incremental disminuye hasta 15.233 €/AVAC. En base a estos resultados concluye que la implantacion del cribado neonatal de la AMM y PA en
Espana seria coste-efectiva para una disponibilidad a pagar de 30.000 €/AVAC. Convertidos a euros del 2024 estos valores corresponderian a 26.488 y
18.850 € respectivamente, lo que no cambiaria su posicién respecto al umbral seleccionado.

El analisis de sensibilidad mostro que los resultados eran robustos, estimandose una probabilidad del 80,5% de que el cribado neonatal de estas dos
enfermedades sea fuese coste-efectivo para una disponibilidad a pagar de referencia de 30.000 €/AVAC.
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16. El programa completo, ¢es AMM y PA
aceptable desde un punto devista | 45 programas de cribado actualmente implementados en nuestro pafs parecen contar con una amplia aceptacién tanto entre los profesionales de la

sanitario, social y ético? salud como en el publico en general. Es poco probable que la incorporacion de las patologias evaluadas en este informe genere nuevas cuestiones

Programa completo aceptable: juridicas o sociales no abordadas anteriormente. No obstante, es fundamental considerar siempre la ética involucrada, asegurandose de ofrecer

el programa debe ser aceptable Unicamente pruebas que hayan demostrado un balance beneficio/riesgo favorable.

desde punto de vista clinico, social paga Ia rareza de estos trastornos, podria existir la posibilidad de obtener resultados subéptimos en relacion con los recursos invertidos y un balance ‘/
y ético. Todo el programa debe menos favorable entre verdaderos y falsos positivos. Sin embargo, es importante tener en cuenta que agregar nuevas patologias a un programa de

promover la equidad en el acceso cribado existente no necesariamente implica un incremento en costes o trabajo.

y garantizar que no exacerba
desigualdades existentes; ademas
de asegurar que se respeta la
autonomia y confidencialidad.

17. ¢ Los resultados finales del MMA 'y PA:

programa estan definidos y son Los principales resultados de un programa de cribado son los relativos reduccién de la carga de la enfermedad, es decir, la disminucion de la mortalidad

medibles? y morbilidad y el aumento en la supervivencia y calidad de vida de los individuos afectados. Por ello es indispensable contar con aplicaciones informéaticas

Evaluacion y calidad: hay que especificas que permita evaluar si las actividades o procesos desarrollados se ajustan a las necesidades en salud, tanto desde la perspectiva de la

asegurar que los resultados finales poblacién como del sistema sanitario. Esta informacion servira de ayuda para medir el cumplimiento de objetivos, el establecimiento de prioridades y la

a medir son accesibles y estan toma de decisiones.

acordados de antemano. Serd Actualmente, el SNS cuenta con un sistema de informacién (SICN) que permite en los niveles autonémico y estatal realizar un correcto seguimiento
Programa de requisito inexcusable contar con un y evaluacion de los programas de cribado neonatal. Este sisterna (SICN) se implementd en 2015, a través del cual se recogen y gestionan los datos ‘/

. sistema de informacion adecuado hrocedentes de todas las CC.AA., y permite la medicién de los objetivos e indicadores de calidad de cada una de las enfermedades incluidas en el

cribado que permita su completa evaluacion  srograma de cribado neonatal del SNS. El andlisis y evaluacién de la situacion del programa respecto al cumplimiento de estos objetivos, permite

respecto al impacto en salud. establecer planes de mejora para alcanzar el nivel dptimo de eficiencia y obtener una visién global de la incidencia y evolucién de cada una de las

enfermedades incluidas en el PCN.

Es recomendable que antes de la implementacion del cribado de estas dos metabolopatias, AMM y PA, se consensue un protocolo/algoritmo de cribado
especifico, basado en la evidencia cientifica y la opinidon de expertos, asi como la definicion de los indicadores de calidad especificos que permitan evaluar
el resultado del programa.

La nueva evidencia favorece el grado de cumplimiento de este criterio de cribado en relacion con respecto al informe anterior.

18. ¢ Es el programa factible dentro MMA 'y PA:

del Sistema Nacional de Salud? Su implantacién esta facilitada por la sencillez de la prueba, al utilizar la misma muestra de sangre de talén que en los programas de cribado neonatal

Programa factible dentro del ya existentes y al hecho de que se integrara dentro del programa nacional de cribado neonatal. Ademas, hay que tener en cuenta que, en la actualidad,

Sistema Nacional de Salud: debe todas la CC.AA. cuentan con la tecnologia necesaria para realizar este cribado (MS/MS).

existir una valoracion explicita del Con respecto a la carga de trabajo, hay que tener en cuenta el porcentaje de solicitud de nueva muestra (rellamada) por obtener un resultado dudoso o no

impacto que el programa tendrd en  ¢oncjuyente en la prueba inicial de cribado, y el nimero de muestras que tras el proceso de cribado se envian a las unidades clinicas de seguimiento para

el sistema de salud en que se va a diagnostico confirmatorio, tratamiento y seguimiento. Los protocolos de cribado en una etapa aumentan de manera importante la carga de seguimiento ‘/
integrar. Precisara una evaluacion clinico, la necesidad de repetir el cribado en las muestras dudosas y el niimero de casos que se envian a confirmacion diagnostica. Sin embargo, la

de la infraestructura y los recursos, utilizacién de umbrales de corte ajustados a la edad gestacional y/o peso al nacer y la incorporacién de la LC-MS/MS como prueba de segundo nivel

tanto materiales como humanos, reducen de manera notoria la tasa de rellamadas y la carga de seguimiento clinico. En Espaia, el cribado de la AMM y PA actualmente ya se realiza en 13

y de la capacidad del sistema de las 19 CC.AA. y CiA,

para absorber la carga de trabajo

derivada del programa La nueva evidencia favorece el grado de cumplimiento de este criterio de cribado en relacion con el informe anterior.

Fuente: elaboracioén propia.
+: cumple el criterio; x: no cumple el criterio; ~: lo cumple parcialmente; NA: no aplica
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Tabla 35. Comparativa del grado de cumplimiento de los requisitos clave

AMM PA
Criterio de implementacion
2014 2024 2014 2024
1. 4Es la enfermedad a cribar un problema de salud La enfermedad objeto de cribado depe ser un problemg impor‘[antlg de sallud pUbIlica en
I cuanto a carga de enfermedad, considerando la mortalidad, morbilidad, discapacidad vy el v v v v
: coste social
2. ;La enfermedad tiene criterios diagnésticos bien definidos? Enfermedad bien definida y con historia natural conocida: la enfermedad debe estar
. . ) bien definida, con criterios diagndsticos claros y la frontera de lo que se clasifica como = N N v
¢Se conoce bien la historia natural de la enfermedad? enfermedad de lo que no lo debe ser explicita, con un criterio diagndstico dicotémico.
Enfermedad
3. ¢ Existe un periodo de latencia detectable presente en mas . ) . i -
del 80% de los casos y lo suficientemente largo como que el Debe eXlISTII’ un pe_rlodg de latencia detecta_ble, con una duracion sufplente como para que
programa de crioado pueda alcanzar el beneficio esperado en sea faptlble la reallzacpn del proceso de cribado completo. Este periodo de latencia debe X = X =
[ d—— cumplirse en la mayoria de los casos de la enfermedad (> 80%).
4. 4Cusles son las medidas de prevencion y control de la Intervgnciones de prgyencién primaria cosltle»efecltivas implantadas: los costes y beneficios
enfermedad que estén implantadas, y en qué grado? del cribado, y las actividades de intervencion derivadas, siempre se deben evaluar respecto a v NA v NA
’ ’ otras estrategias alternativas de control de la enfermedad.
5. 4 Existe una prueba inicial de cribado simple y segura? Pryel?a} simplg y segura: la prgeba con la que se inicia el proceso de cribado debe ser en ~ J ~ J
principio sencilla de realizar e interpretar.
La prueba debe ser vélida, es decir, debe medir realmente aquello que se quiere medir. La
validez incluye los conceptos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo. Es importante
6. 4Es la prueba valida, fiable y eficiente? seleccionar métodos que ofrezcan la menor tasa de FP posible, sin sacrificar el valor J ~ J
’ ’ ’ predictivo positivo. La prueba debe ser reproducible y fiable, es decir, debe existir una alta
concordancia en su interpretacion por uno o varios profesionales sanitarios. La prueba debe
Z:;éi%ide ser eficiente y que minimice los costes.
7. 4Existen datos preliminares sobre la aceptabilidad de la La prueba debe ser aceptaplg para la poblacion diana, tenilendo en cuenta Ile} diversidad
LS G bt G0 [ [ el social y cultural, y las peculiaridades de grupos desfavorecidos o de poblacion v v v v
: discapacitada.
Criterios para la seleccion de mutaciones a incluir: si la prueba de cribado tiene como
8.¢,Son explicitos los criterios para seleccionar las mutaciones objetivo detectar mutaciones genéticas, los criterios que se han usado para seleccionar J NA J NA

a cribar?

las mutaciones concretas que se van a incluir en las pruebas de cribado de entre todas las

posibles, deben ser explicitos y claros.
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Diagnéstico de
confirmacion y
tratamiento

Programa de
cribado

9.4 Existe acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el
proceso diagndéstico de los resultados positivos a la prueba
de cribado y el tratamiento de las personas con diagndstico
definitivo?

10.¢ Existe una intervencion terapéutica o preventiva efectiva
que suponga una mejora del pronéstico de la enfermedad?

11.;,Cudl es la atencién sanitaria habitual que se ofrece a ese
problema de salud?

12. ¢ Existe evidencia cientifica de suficiente calidad sobre
la eficacia del cribado en cuanto a reduccion del riesgo de
mortalidad y morbilidad?

18. ¢ Los beneficios previstos superan los potenciales

riesgos, en términos de prevencion de discapacidad o muerte
prematura?

14. ;Cuél es la poblacion diana definida?

15. ¢ Existe una evaluacion econdémica del programa
metodoldgicamente adecuada?

16. El programa completo ¢,es aceptable desde un punto de
vista sanitario, social y ético?

17. ¢ Los resultados finales del programa estan definidos y son
medibles?

18. ¢ Es el programa factible dentro del Sistema Nacional de
Salud?

Evidencia cientifica sobre el proceso diagnostico y el tratamiento: debe existir un acuerdo
basado en la evidencia cientifica sobre el proceso diagnéstico a seguir en las personas con
resultado positivo en la prueba de cribado y el tratamiento de las personas con diagnéstico
definitivo.

Debe existir evidencia cientifica de suficiente calidad que demuestre que la intervencion
terapéutica en una fase asintomatica es mas eficaz que la realizada en fase sintomatica en
cuanto a beneficio en la mortalidad prematura y/o en la calidad de vida.

Atencion sanitaria habitual optimizada: el acceso a las pruebas diagnésticas de confirmacion
y al tratamiento debe estar previsto y ser posible en un tiempo corto.

Evidencia de eficacia en la reduccion del riesgo de mortalidad o morbilidad debe estar
claramente demostrada, basado en estudios cientificos de calidad.

Beneficio que supere los potenciales riesgos: antes de introducir un programa de cribado es
necesario evaluar el impacto previsto en términos de prevencion de discapacidad o muerte
prematura.

Poblacién diana bien definida: debe existir una poblacion diana bien definida en la que se
puedan identificar e invitar a todos los individuos.

Existe una evaluacién econémica de alta calidad metodolégica realizada en 2013 por SESCS
en el marco de RedETS (cita), en la que se analizo la eficiencia de incorporar la AMM y la

AP al programa de cribado nacional. Se realizé un modelo de arbol de decision desde la
perspectiva del SNS, en el que se incorporaron los costes directos sanitarios y un horizonte
temporal de toda la vida del paciente. El estudio indicé que para una disponibilidad a pagar
de 30 000 €/AVAC como referencia, la incorporacion del cribado neonatal de las acidemias
propidnica y metilmalénica seria mas coste-efectivo que continuar con su deteccion clinica.
El andlisis de sensibilidad probabilistico (simulacion Monte Carlo) sefald que la probabilidad
de no errar con la decisién de financiarlo se situaba en torno al 80,5%.

Programa completo aceptable: el programa debe ser aceptable desde punto de vista clinico,
social y ético. Todo el programa debe promover la equidad en el acceso y garantizar que

no exacerba desigualdades existentes. Ademas de asegurar que se respeta la autonomia y
confidencialidad

Evaluacion y calidad. Hay que asegurar que los resultados finales a medir son accesibles
y estén acordados de antemano. Sera requisito inexcusable contar con un sistema de
informacion adecuado que permita su completa evaluacion respecto al impacto en salud

Debe existir una valoracion explicita del impacto que el programa tendra en el sistema de
salud en que se va a integrar. Precisara una evaluacion de la infraestructura y los recursos,
tanto materiales como humanos, y de la capacidad del sistema para absorber la carga de
trabajo derivada del programa.

v v v
Vv v v
v v v
v v v
v v v
v ~ v
v ~ Vv

Fuente: elaboracion propia. v: cumple el criterio; x: no cumple el criterio; ~: lo cumple parcialmente; NA: no aplica.
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Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en septiembre de 2023, con limite temporal desde mayo de
2013 y realizando actualizaciones periddicas hasta febrero de 2024. Se ha empleado una estrategia
de busqueda especifica para cada base de datos que se presenta a continuacion:

1 Busqueda especifica sobre programas de cribado
Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas
Bases de datos generales

2 Busqueda especifica sobre la enfermedad

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas e informes de
evaluacion

Cochrane Library (Wiley). Septiembre 2023

ID Términos de busqueda N.° de items

(metaboli* or enzyme*):ti,ab,kw AND (error or errors or defect* or disorder* or disease*):ti,ab,kw (Word

# variations have been searched) 12ESs

#2 (spectrometr*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24

43 (neonat* or “neo natal” or newborn* or “new born” or infant*):ti,ab,kw AND (diagnos* or 15521
screen*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 #1 AND #2 AND #3 0
(“Propionyl-CoA Carboxylase” or “Propionyl CoA Carboxylase”):ti,ab,kw AND (deficienc*):ti,ab,kw

#5 - 5
(Word variations have been searched)

46 (Ketotic):ti,ab,kw AND (Glycinaemia* or Glycinemia* or Hyperglycinemia®):ti,ab,kw (Word variations have 1
been searched)

47 ((PCC AND Deficienc*) or Propionicaciduria®):ti,ab,kw OR (Propionic AND (acidemia or 52
aciduria®)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

48 (methylmalonic or “methyl malonic”):ti,ab,kw AND (acidemia or Aciduria):ti,ab,kw (Word variations have 20
been searched)

49 (methylmalon* or cobalamin):ti,ab,kw AND (deficiency or acidemia or aciduria):ti,ab,kw (Word variations 203
have been searched)

#10 (methylmalonic AND acid AND blood):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 137

#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 282

#12 #11 AND #3 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 0

#13 #11 AND #2 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 0

#14 #11 AND #4 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 0

International HTA database. Septiembre 2023

# Términos de busqueda N.° de items

40 ((metaboli* or enzyme*) AND (error or errors or defect* or disorder” or disease*)) AND (spectrometr” or 5
tandem) AND (neonat* or “neo natal” or newborn* or “new born” or infant®) FROM 2013 TO 2023

#3 #1 OR #2 12
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Brisa (REDETSA). Septiembre 2023

ID Términos de busqueda N.° de items
1 (mh:(metilmalénica)) 0
2 (mh:(propidnica)) 0
8 (mh:(cribado metabolopatias)) 0
Epistemonikos. septiembre 2023
ID Términos de busqueda N.° de items

(title:((“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase”) AND (deficienc*)) OR

abstract:((“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase”) AND (deficienc*))) OR

(title:((Ketotic) AND (Glycinaemia® OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia®)) OR abstract:((Ketotic)

AND (Glycinaemia* OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia®))) OR (title:(PCC AND Deficienc*) OR
#1 Propionicaciduria® OR (Propionic AND (acidemia OR aciduria*))) OR abstract:(PCC AND Deficienc*) 35

OR Propionicaciduria® OR (Propionic AND (acidemia OR aciduria®)))) OR (title:((methylmalonic OR

“methyl malonic”) AND (acidemia OR Aciduria)) OR abstract:((methylmalonic OR “methyl malonic”)

AND (acidemia OR Aciduria))) OR (title:((methylmalon* OR cobalamin) AND (deficiency OR acidemia OR

aciduria)) OR abstract:((methylmalon* OR cobalamin) AND (deficiency OR acidemia OR aciduria))) OR

(title:(methylmalonic AND acid AND blood) OR abstract:(methylmalonic AND acid AND blood))

(title:((metaboli* OR enzyme*) AND (error OR errors OR defect* OR disorder* OR disease*)) OR
40 abstract:((metaboli* OR enzyme*) AND (error OR errors OR defect* OR disorder* OR disease*))) AND 3

(title:(spectometr®) OR abstract:(spectrometr*)) AND (title:(neonat* OR “neo natal” OR newborn* OR

“new born” OR infant*) OR abstract:(neonat* OR “neo natal” OR newborn* OR “new born” OR infant*))
#3 #1 OR #2 last 10 years publication type: systematic review 38
Embase <1974 to 2023 September 13>
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to September 13, 2023>
ID Términos de busqueda N.° de items
1 inborn error of metabolism/di [Diagnosis] 2749
2 1 use oemezd 2749
3 Metabolism, Inborn Errors/di [Diagnosis] 5777
4 3 use medall 3367
B (metaboli* or enzyme®).ab,sh;ti. 7772573
6 (error or errors or defect* or disorder* or disease*).ab,sh,ti. 17212065
7 5and 6 2090981
8 2ordor7 2092890
9 tandem mass spectrometry/ 148390
10 ((mass or ms) adj (spectrometr* or tandem)).af. 1066688
11 9or10 1066688
12 newborn screening/ 34955
13 12 use oemezd 22996
14 Neonatal Screening/ 33816
15 14 use medall 11959
16 (neonat* or “neo natal” or newborn* or “new born” or infant*).ab,sh,ti. 3075156
17 (diagnos* or screen®).ab,sh,ti. 10676085
18 mass screening/ 178184
19 17 or 18 10714722
20 16 and 19 682895
21 13 or 15 or 20 688077
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64 animal/ 8956142
65 human/ 46868158
66 64 not (64 and 65) 6320102
67 or/62-63,66 10208840
68 41 or 50 or 56 or 61 1286816
69 68 not 67 1251295
70 69 use oemezd 702569
71 37 and 70 8
Meta-Analysis as Topic/ or meta analy$.tw. or metaanaly$.tw. or Meta-Analysis/ or (systematic adj
70 _ ! b ; : 1317395
(review$1 or overview$1)).tw. or exp Review Literature as Topic/
(cochrane or embase or (psychlit or psyclit) or (psychinfo or psycinfo) or (cinahl or cinhal) or “science
73 TR " . . 551476
citation index” or bids or cancerlit).ab.
74 (reference list$ or bibliograph$ or hand-search$ or relevant journals).mp. or manual search$.ab. 163326
75 selection criteria.mp. or data extraction.ab. 151958
76 Review/ 6137207
77 75 and 76 72075
78 Comment/ or Letter/ or Editorial/ 4145076
79 Animals/ 8738263
80 Humans/ 40487918
81 79 and 80 2539355
82 79 not 81 6198908
83 78 or 82 10254600
84 72or73or74or750r 77 1578868
85 84 not 83 1438930
86 85 use medall 564603
87 37 and 86 18
88 71 or 87 34
Web of Science Core Collection, Suscripcion Fecyt. Septiembre 2023
# Términos de busqueda N.° de items
(“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase”) AND deficienc* (Title) OR Ketotic
AND (Glycinaemia* OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia®) (Title) OR (PCC AND Deficienc*) OR
1 Propionicaciduria®* OR (Propionic AND (acidemia OR aciduria*)) (Title) OR (methylmalonic OR “methyl 2692
malonic”) AND (acidemia OR Aciduria) (Title) OR (methylmalon* OR cobalamin) AND (deficiency OR
acidemia OR aciduria) (Title) OR methylmalonic AND acid AND blood (Title)
(“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase”) AND deficienc* (Topic) OR Ketotic
AND (Glycinaemia* OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia®) (Topic) OR (PCC AND Deficienc*) OR
2 Propionicaciduria® OR (Propionic AND (acidemia OR aciduria®)) (Topic) OR (methylmalonic OR “methyl 7554
malonic”) AND (acidemia OR Aciduria) (Topic) OR (methylmalon* OR cobalamin) AND (deficiency OR
acidemia OR aciduria) (Topic) OR methylmalonic AND acid AND blood (Topic)
8 #2 OR #1 7554
TS=((metaboli* OR enzyme*) AND (error OR errors OR defect* OR disorder* OR disease*)) AND
4 TS=((mass OR ms) AND spectrometr*) AND TS=((neonat* OR “neo natal” OR newborn* OR “new born” 1595
OR infant*) AND (diagnos* OR screen®))
Tl=((metaboli* OR enzyme*) AND (error OR errors OR defect* OR disorder* OR disease*)) AND
5 Tl=((mass OR ms) AND spectrometr*) AND TI=((neonat* OR “neo natal” OR newborn* OR “new born” 62
OR infant*) AND (diagnos* OR screen*))
6 #5 OR #4 15695
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(TS=((neonat* OR “neo natal” OR newborn* OR “new born” OR infant*) AND (diagnos* OR screen®)))

! OR Tl=((neonat* OR “neo natal” OR newborn* OR “new born” OR infant®) AND (diagnos* OR screen®)) AT
8 #7 AND #3 609
9 #7 AND #6 1595
10 #9 OR #8 2044

#9 OR #8 and 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2014 or 2015 or
1 nd 1158
2013 (Publication Years)

19 #9 OR #8 and 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2014 or 2015 or 176
2013 (Publication Years) and Review Article (Document Types)

Bases de datos biomédicas

Cochrane Library (Wiley) septiembre 2023

ID Términos de busqueda N.° de items

((“Propionyl-CoA Carboxylase” or “Propionyl CoA Carboxylase”) AND deficienc*):ti,ab,kw OR (Ketotic
AND (Glycinaemia* or Glycinemia* or Hyperglycinemia®)):ti,ab,kw OR (PCC AND Deficienc*) or
#1 Propionicaciduria® or (Propionic AND (acidemia or aciduria®))):ti,ab,kw OR ((methylmalonic or “methy! 190
malonic”) AND (Acidemia or Aciduria)):ti,ab,kw OR (methylmalonic AND acid AND blood):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

((methylmalon* or cobalamin) AND (deficiency or acidemia or aciduria)):ti,ab,kw (Word variations have

e been searched) e
#3 #1 OR #2 282
44 (neonat* or “neo natal” or newborn* or “new born” or infant*):ti,ab,kw (Word variations have been 88112
searched)

#5 (diagnos* or screen®):ti,ab,kw OR (“mass screening”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 366748
#6 #3 AND #4 AND #5 13
#7 (mass or ms):ti,ab,kw AND (spectrometr* or tandem):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8321
#8 #3 AND #7 12
#9 #6 OR #8 with Publication Year from 2013 to 2023, in Trials 17
Embase <1946 to October 04, 2023>

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to October 04, 2023>

ID Términos de busqueda N.° de items
3 ((PCC adj Deficienc*) or Propionicaciduria* or (Propionic adj (acidemia or aciduria*))).ti,ab,sh. 706
4 ((methylmalonic or “methyl malonic”) adj (Acidemia or Aciduria)).ab,sh,ti. 1381
5 (methylmalonic adj acid adj3 blood).ab,sh,ti. 45
6 ((methylmalon* or cobalamin) adj (deficiency or acidemia or aciduria)).ab,sh,ti. 2169
7 propionic acidemia/di [Diagnosis] 92
8 methylmalonic acidemia/di [Diagnosis] 0
) 1or2or3or4orb5or6or7or8 2839
10 newborn screening/ 11976
11 10 use oemezd 0
12 Neonatal Screening/ 11976
13 12 use medall 11976
14 (neonat* or “neo natal” or newborn* or “new born” or infant*).ab,sh,ti. 1563893
15 (diagnos* or screen*).ab,sh,ti. 4170454
16 mass screening/ 116577
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17 150r 16 4194382
18 14 and 17 307192
19 11or13or 18 309076
20 tandem mass spectrometry/ 67256
21 ((mass or ms) adj (spectrometr* or tandem)).af. 419355
22 20 or 21 419355
23 9and 19 567
24 9 and 22 297
25 23 or24 703
26 limit 25 to yr="2013 -Current” 322
07 limit 26 to (clinical conference or comment or congress or consensus development conference or 4
consensus development conference, nih or editorial or letter)
28 27 use medall 4
29 26 not 28 318
30 limit 26 to (conference abstract or conference paper or “conference review” or editorial or letter or note) 4
31 30 use oemezd 0
32 26 not 31 322
33 29 or 32 322
Web of Science Core Collection, Suscripcion Fecyt. Septiembre 2023
# Términos de busqueda N.° de items
1 (((TS=(tandem mass spectrometry)) OR Tl=(tandem mass spectrometry)) OR TS=((mass or ms) NEAR 584991
(spectrometr* or tandem))) OR Tl=((mass or ms) NEAR (spectrometr* or tandem))
(TS=((neonat* or “neo natal” or newborn* or “new born” or infant*) NEAR (diagnos* or screen®))) OR
2 Tl=((neonat* or “neo natal” or newborn* or “new born” or infant*) NEAR (diagnos* or screen*)) OR 71209
TI="mass screening” OR TS="mass screening”
(((((TS=((“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase”) AND deficienc*)) OR
TS=(Ketotic AND (Glycinaemia* OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia*))) OR TS=((PCC AND
8 Deficienc*))) OR TS=(Propionicaciduria* OR (Propionic AND (acidemia OR aciduria*)))) OR 518
TS=((methylmalonic OR “methyl malonic”) AND (acidemia OR Aciduria))) OR TS=((methylmalon* OR
cobalamin) AND (deficiency OR acidemia OR aciduria))) OR TS=(methylmalonic AND acid AND blood)
(((((TM=((“Propionyl-CoA Carboxylase” OR “Propionyl CoA Carboxylase”) AND deficienc*)) OR
TI=(Ketotic AND (Glycinaemia* OR Glycinemia* OR Hyperglycinemia*))) OR TI=(PCC AND Deficienc*)))
4 OR Tl=(Propionicaciduria® OR (Propionic AND (acidemia OR aciduria®)))) OR Tl=((methylmalonic OR 2694
“methyl malonic”) AND (acidemia OR Aciduria))) OR Tl=((methylmalon* OR cobalamin) AND (deficiency
OR acidemia OR aciduria))) OR Tl=(methylmalonic AND acid AND blood)
5 #4 OR #3 7573
6 #5 AND #2 415
7 #5 AND #1 575
8 #7 OR #6 827
#7 OR #6 and 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 or
9 o 423
2013 (Publication Years)
#7 OR #6 and 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014
10 or 2013 (Publication Years) and Meeting Abstract or Letter or Editorial Material or Proceeding Paper 414
(Exclude — Document Types)
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Anexo B. Valoracion de la calidad
metodologica de los estudios

Herramienta QUADAS-2 para la evaluacion de estudios de eficacia diagnéstica

Dominio 1: Seleccion de pacientes

A: Riesgo de sesgo: ¢podria haber sesgo en la seleccién de pacientes??

¢ Se incluydé una muestra de pacientes consecutiva o aleatoria?
¢ Se evitd un disefio de casos y controles?

¢ Se evitd en el estudio exclusiones inapropiadas?

Bajo
Alto

Dudoso

Si/ No / Dudoso

Bajo
B: Aplicabilidad: ;hay dudas de que la aplicacién o interpretacion de la prueba que esta siendo Alto
evaluada no se ajuste a la pregunta de la revision?

Dudoso
Dominio 2: Prueba indice

Bajo
A. Riesgo de sesgo: ¢se pudo haber introducido algin sesgo al realizar o interpretar la prueba a Alto
indice?

Dudoso

;La interpretacion de los resultados de la prueba indice se realizé sin conocer los resultados de la prueba
de referencia?

Si se utilizé un punto de corte, jeste se especificd previamente?

Si/ No / Dudoso

Bajo
B. Aplicabilidad: ¢existen dudas acerca de que la realizacion o interpretacion de la prueba indice Alto
difiera de la pregunta de investigacion?

Dudoso
Dominio 3: Prueba de referencia

Bajo
A. Riesgo de sesgos: ¢se pudo haber producido algin sesgo en la realizacién o interpretacion de Alto
la prueba de referencia?

Dudoso

¢ El estéandar de referencia clasifica correctamente la condicion a estudio?

¢La interpretacion de los resultados de la prueba de referencia se realizé sin conocer los resultados de la
prueba indice?

Si/ No / Dudoso

Bajo
B. Aplicabilidad: ¢existen dudas acerca de que la enfermedad, clasificada como tal a través de la
LY . . X Y Alto
prueba referencia, difiera de la poblacion a la cual estaba referida pregunta de investigacion?
Dudoso
Dominio 4: Flujo y cronograma
Bajo
A. Riesgo de sesgos: ¢podria el flujo de pacientes haber introducido un sesgo? Alto
Dudoso

;Elintervalo de tiempo entre la prueba indice y la prueba de referencia fue el adecuado?
¢ Todos los pacientes recibieron la misma prueba de referencia?

¢ Se incluyeron todos los pacientes en el andlisis?

Si/ No / Dudoso

Fuente: Whiting et al (2011)

2 Si todas las preguntas orientativas se responden como “Si”, el riesgo es bajo. Si alguna se responde como “No”, existe riesgo de sesgo. La categoria

“dudoso” solo se deberia emplear cuando existe informacion insuficiente para realizar la valoracion.
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Herramienta QUADAS-2: estudios que realizan el cribado en 1 etapa

Riesgo de Sesgo Aplicabilidad

Seleccion Prueba Prueba? Flujo Seleccion Prueba Prueba

pacientes indice referencia cronograma pacientes indice referencia
Hao 2024 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Al Quarshi 2023 Bajo Alto Bajo Bajo Alta Dudosa Alta
Liu 2023 Bajo Bajo Bajo Alto Alta Alta Alta
Men 2023 Bajo Dudoso Bajo Bajo Alta Alta Alta
Martin-Rivada, 2022 Bajo Dudoso Bajo Bajo Alta Alta Alta
Zhou 2022 Bajo Alto Bajo Bajo Alta Dudosa Alta
Pajares 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Tan 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Zhang 2021 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Ma 2020 Bajo Bajo Dudoso Bajo Alta Alta Alta
Mohamed 2020 Alto Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Yang N 2020 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Yang C 2020 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Lin 2019 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Wang 2019 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Yang Y 2019 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Zhou 2019 Bajo Dudoso Bajo Bajo Alta Dudosa Alta
Guo 2018 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Shibata 2018 Bajo Dudoso Bajo Alto Alta Alta Alta
Alfadhel 2017 Bajo Bajo Dudoso Alto Alta Alta Alta
Alratrout 2017 Bajo Bajo Dudoso Bajo Alta Alta Alta
Al-Jasmi 2016 Bajo Dudoso Bajo Alto Alta Alta Alta
Han 2016 Bajo Dudoso Bajo Alto Alta Alta
Hassan 2016 Bajo Bajo Alto Bajo Alta Alta Dudosa
Yunus 2016 Alto Bajo Dudoso Alto Alta Alta Alta
Al Hosani 2014 Bajo Alto Bajo Bajo Alta Dudosa Alta
Lim 2014 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Therrell 2014 Bajo Alto Alto Alto Alta Dudosa Dudosa

Fuente: elaboracion propia.
a: en el contexto de un programa de cribado, la prueba de referencia (confirmacion) nunca es cegada, solo se realiza a los positivos a la prueba indice (cri-
bado). Por este motivo no se baja la calidad en este dominio.
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Herramienta QUADAS-2: estudios que realizan el cribado en 2 etapas

Riesgo de Sesgo Aplicabilidad

Seleccion Prueba Prueba® Flujo Seleccion Prueba Prueba

pacientes indice referencia cronograma pacientes indice referencia
Maier 2023 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
Schnabel 2023 Bajo Bajo Bajo Alto Alta Alta Alta
Tangeraas 2023 Bajo Bajo Dudoso Bajo Alta Alta Alta
Held 2022 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta
NBS Portugal 2022 Bajo Bajo Bajo Alto Alta Alta Alta
Ruoppolo 2022 Bajo Dudoso Bajo Alto Alta Alta Alta
Pajares 2021 Bajo Bajo Dudoso Bajo Alta Alta Alta
Sorensen 2020 Bajo Dudoso Bajo Bajo Alta Alta Alta
Weiss 2020 Bajo Bajo Dudoso Bajo Alta Alta Alta
Chu 2019 Bajo Dudoso Alto Alto Alta Alta Alta
Messina 2018 Bajo Dudoso Alto Bajo Alta Alta Alta
Lim 2014 Bajo Bajo Bajo Bajo Alta Alta Alta

Fuente: elaboracion propia.
a: en el contexto de un programa de cribado, la prueba de referencia (confirmacién) nunca es cegada, solo se realiza a los positivos a la prueba indice (cri-
bado). Por este motivo no se baja la calidad en este dominio.

Estudios econdmicos

Valoracién de la calidad de estudios econémicos de las fichas de lectura critica (FLC) Osteba

Castilla et al, 2013 si  No Farcial \p
mente

Especifica el tipo de evaluacién econémica realizada O m] O

Anadlisis de coste-utilidad.

Describe los objetivos del estudio =] m] O

Evaluar el coste-efectividad y el impacto presupuestario de la expansion de un

programa de cribado neonatal poblacional que utilice la tecnologia de espectrometria

de masas en tandem para incluir la acidemia propiénica y la acidemia metilmalénica,

comparando los resultados en salud y los costes del programa de cribado frente a la

deteccion mediante diagndstico clinico.

Describe la localizacién y fecha de realizacién del estudio =] ] O

Espafa, 2013

Pregunta de investigacion

¢Se describe adecuadamente la poblacién objeto de estudio? m] O O

Todos los neonatos nacidos en Espafia que tienen acceso potencial a un programa de

cribado.

¢Se describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio? =] m] O

Cribado conjunto de AP y AMM

¢ Se describe/n adecuadamente el/los comparador/es evaluado/s? O m] O

No cribado y deteccion clinica

¢ Se identificaron adecuadamente los beneficios relevantes de cada alternativa? m] O O

Razones de coste-efectividad incrementales (ICER)

Afos de vida ajustados por calidad (AVAC).

¢ Se identificaron adecuadamente los costes relevantes de cada alternativa? O O O

¢El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida? O O O

Método

¢Se indica la perspectiva del analisis? O m] O

Perspectiva conjunta del Sistema Nacional de Salud (SNS) y del Sistema para la

Autonomia y Atencion a la Dependencia (SAAD).

¢ Se especifica y justifica el horizonte temporal del estudio? =] O O

Toda la vida del paciente
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En caso de ser necesario: ¢ se realizé un ajuste temporal (actualizacion) de los
costes y beneficios que se producen en el futuro? Anota la tasa de descuento.

X
O
[}

Los costes se informaron en euros del 2013. Se utilizé una tasa de descuento de 3%
para costes y utilidades.

Si corresponde: ¢ se utilizé un modelo para estimar los costes y beneficios? O O

Para estimar el coste de la prueba de cribado se ha realizado una consulta a los
responsables de los programas de cribado de la Comunidad de Madrid, que
facilitaron el coste del reactivo. En esta comunidad, este coste incluye adquisicion,
mantenimiento y amortizacion del equipo. Se usaron los datos de duracion de la
estancia y coste precedentes de las estadisticas del SNS para estimar un coste
promedio por hospitalizacion

Para estimar la calidad de vida, se usaron las estimaciones de Carroll y Downs [72],
que incluian utilidades para estados de salud con diferentes grados de retraso mental.
Se us6 el grado moderado para los nifos con peor prondstico y el grado leve en

el resto. La utilidad correspondiente al fallo renal con dialisis se aplic6 como una
desutilidad adicional.

¢Se realizé y justificé un analisis de sensibilidad? O m]

Se realizd un andlisis univariante. Los parametros del modelo se variaron
individualmente para determinar cuales tenian el mayor impacto en el coste-efectividad
y se cred un diagrama de tornado para mostrar el impacto de cada parametro en
RCEI. Se llevé a cabo un andlisis probabilistico empleando mil simulaciones Monte
Carlo para evaluar la posible variabilidad de los resultados entre los pacientes.

¢El método empleado es adecuado? [m] ]
Resultados
¢ Se presentan adecuadamente los parametros del estudio? O m]

Se recogen en tablas los datos clinicos, las utilidades y los costes de cada alternativa
con sus correspondientes referencias.

¢ Se presentan los resultados mediante un andlisis incremental de costes y
beneficios?

El estudio presenta el RCEI para las alternativas a evaluar.
¢ Se presentan los resultados del andlisis de sensibilidad? m] O

Se comparan los andlisis de sensibilidad mediante diagrama de Tornado y se realizan
1000 simulaciones en el analisis probabilistico. Sus resultados se presentan en un
grafico de dispersion y en tablas.

¢Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos? O O
Conclusiones

¢Las conclusiones estan justificadas? O m]
Conflicto de interés

¢Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses? O O
Validez externa

¢Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y contexto que
interesan?

Se hacen en Espafia y para el contexto espanol.

RESUMEN EVALUACION DE LA CALIDAD DEL ESTUDIO

Pregunta de investigacion

¢ El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida? O O
Método

¢ El método empleado es adecuado? O m]
Resultados

¢ Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos? O O
Conclusiones

;Las conclusiones estan justificadas? O O
Conflicto de interés

¢ Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses? O m]
Validez externa

¢ Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y contexto que

¢ ] ]
interesan?

EVALUACION GLOBAL DE LA CALIDAD DEL ESTUDIO CALIDAD ALTA
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Anexo C.Tablas de evidencia

Estudios de cribado en 1 etapa

Hao et al., 2024

Caracteristicas del estudio

* Resultados

Lugar: China (Shanghai)
Ambito: programa nacional
Periodo: ene 2003-jun 2022
Objetivo: determinar las
caracteristicas de los ECM y la
aplicacion de la deteccion MS/
MS durante un periodo de 19
afos en Shanghai, China, para
informar la politica nacional del
cribado neonatal.

Financiacion: financiado
por el plan de proyecto de
investigacion cientifica de la
Comisién Municipal de Salud
de Shanghai.

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: al menos 22 (no detalla)

Cohorte (n° RN): 1.176.073
Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 40%

Proceso de cribado: 1 etapa
1¢ nivel: MS/MS (NeoBase™)
2° nivel: MS/MS

Edad toma de muestra: 72 hy 7 dias
Bajo peso/prematuridad: 22 muestras a los 28 dias de vida

Proceso de andlisis: si la prueba es positiva, se realiza rellamada
para analizar nueva prueba. En caso de volver a ser positivo se realiza
el diagnéstico mediante pruebas bioquimicas o un analisis genético.
Analisis de ADN de la muestra del cribado o de sangre periférica
Clasificacion de las muestras: ni
Andlisis confirmatorios: pruebas bioquimicas o andlisis genético. El
método dependio de la enfermedad a confirmar y podia incluir andlisis
de sangre y orina de rutina, andlisis de gases en sangre, zimograma
miocardico, glucosa en sangre, amoniaco en sangre y evaluacion de
la funcion hepatica y renal

Periodo de seguimiento: 19 anos

Puntos de corte (umol/L):

Marcador AMM

Primario C3 >4
Cg/C2 >0,2

Ratios C3/Met >0,25
C3/Co -

Resultados: rellamadas: 8768 (0.75% del total de cribados)

ECM Poblacién N° de casos

AMM global 56

AMM aislada 21
1.176.073

AMM comb 35

PA 8

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas (AMM/PA): ni
Hallazgos incidentales: ni
Descripcién de los casos: ni

Tasa de deteccién

1:21.001
1:56.003
1: 33.602
1: 147.009

PA
>5
>0,2

>0,25

Por 100 000 RN
4,76
1,79
2,98
0,68

Comentarios (datos globales del programa): 8.768 RN (0.75%) positivos, 8.245 (94,04%) rellamados y 396 RN
con diagnostico ECM (196 aminoacidopatias, 115 acidemias organicas y 81 enfermedades de los acidos grasos).

VPP: 4,75%.

De 19 RN con MMA aislada, el 89,47 % fueron causados por variantes MMUT y el 10,53% fueron causados
por variantes MMAB. De 7 RN con PA, el 57,14% fueron causados por variantes de PCCB vy el 42,86% fueron

causados por variantes de PCCA.

Las concentraciones de C3 y C3/C2 en pacientes con PA fueron significativamente mas altas que las de
MMA/HCY (p = 0,0004, p = 0,0032, respectivamente) y MMA aislada (p = 0,0184, p = 0,0154, respectivamente).
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Al Qurashi et al., 2023

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Arabia Saudi (Jeddah)

Ambito: programa nacional.
Datos de un centro (King
Abdulaziz Medical City (KAMC)

Periodo: ene 2017-dic 2021

Objetivo: describir la
incidencia de ECM de la
poblacion del hospital de
King Abdulaziz Medical City
(KAMC), durante 5 afos.

Financiacion: los autores no
recibieron apoyo financiero
para la investigacion, autoria
y/0 publicacion de este
articulo.

Conflicto de interés: los
autores declararon que no
existen posibles conflictos de
interés.

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: incluye 20 ECM

Cohorte (n.° RN): 16.494
Bajo peso/prematuridad: 7/29 VP totales en cualquier ECM eran
prematuros

Tasa de cobertura: 100%

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: ni (programa NBS de Arabia Saudi)
2° nivel: ni

Edad toma de muestra: ni

Proceso de andlisis: ni

Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: ni.

Periodo de seguimiento: 5 afos

Puntos de corte, comunes AMM/PA:

Primario (umol/L): ni
Resultados:

* Rellamadas: 442 rellamadas (datos del total del programa), de ellos 13 mueren sin confirmacion y 29 dan VP

en todas las CM registradas.

ECM Poblacién
AMM global

16.497
PA
ECM VN VP
AMM global -

PA -

Edad al diagnéstico: ni

Muertes: 13 RN, se desconoce si es algun RN diagnosticado de AMM

Tratamiento: ni
Pérdidas: ni
Hallazgos incidentales: ni

FN

ni

ni

N° de casos
2
0

FP

ni

ni

%FP

1: 8248

Sens

Tasa de deteccién

Esp

Por 100 000 RN

12,12

VPP VPN

Descripciéon de los casos: la AMM represento el 6,89% (2/29) del total de ECM diagnosticadas

Comentarios (datos globales del programa): -
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Liu et al., 2023

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Rizhao,
provincia Shandong)

Ambito: programa nacional

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA

Puntos de corte (basados en percentil), comunes AMM/PA:

Primario (umol/L): C3>4,3; C0<10 (PA)
Ratios: C3/C0>0,17; C3/C2>0,19

(Rizhao)
Periodo: ene 2016-abr 2022
Objetivo: describir la

Resultados:

Panel de cribado: no especifica el total
¢ Rellamadas: 445 RN (1,2%, dato agregado de todo el programa)

Cohorte (n° RN): 35.390

Bajo peso / prematuridad: ni ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
incidencia, el espectro y perfil .
genético de los ECM del norte  12sa de cobertura: ni AMM global 38 1:11.797 8,47
de China. Proceso de cribado: 1 etapa
Financiacién: ninguna 1" nivel: MS/MS AMM aislada 2 1:17.695 5,65
declarada 2 nvet:na AMM + H 550 1 1:36.390 2,82
Conflicto de interés: los Edad toma de muestra: ni he o '
autores declaran la ausencia Proceso de andlisis: si la prueba inicial muestra alteracion PA 4 1:8.848 11,30
de conflictos significativa, se envia directamente a confirmacion diagnostica. -
Si la prueba inicial muestra ligera alteracion, se realiza rellamada SBIEMRAmIY 1 cHe
para segunda prueba de cribado. Si persiste el positivo, se envia a
confirmacion. ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
Clasificacién de las muestras: ni AMM global _ 3 ni i _ _ _ _ _
Andlisis confirmatorios: test médico rutinario, andlisis de acidos
orgénicos en orina (MMA>3,6; MCA>1,1 mmol/mol Cr) y analisis AMM aislada S 2 l ol S = = = =
genético. : :
Se consideré diagndstico de ECM si el resultado del cribado era AMM + Hey - 1 it il - - - - -
+ y presentaba variantes patogénicas en ambos alelos (en los genes PA ) 4 ni ni ) ) ) ) :

relacionados). Los RN con una o ninguna variante patogénica fueron

excluidos.

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Periodo de seguimiento: 6 afios

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: 61 RN (14% de las rellamadas)
Hallazgos incidentales: ni

Descripcién de los casos: ni
e AMM: ni
e PA:ni

Comentarios (datos globales del programa): 506 RN fueron + en la primera prueba de cribado (1,43%) 445 RN
fueron rellamados (87,9%) y 42 RN se enviaron a confirmacion diagnostica. Finalmente, se confirmaron 10 casos
(4 PA, 3AMM, 1 CD, 1 CUD, 1 IBDD).
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Men et al., 2023

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Lianyungang,
Provincia Jiangsu)

Ambito: programa local
(Lianyungang Maternal and
Child Health Hospital)

Periodo: ene 2015-jun 2021

Objetivo: estimar la incidencia
y variantes genéticas de los
ECM del area de Jiangsu
(zona costera oriental de
China)

Financiacion: programa

del Maternal y Child Health
Research Project de la
Provincia de Jiangsu y
Programa del Maternal y Child
Health Research Project de
Lianyungang

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: 27 ECM

Cohorte (n° RN): 245.194
Bajo peso (<2500 g): 2,2% (5,29)
Prematuridad (<37 sem): 9,6% (23,57)

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢" nivel: MS/MS (ACQUITY UPLC H-Class XEVO TQD)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: >72 horas

Proceso de analisis: Si la prueba es + se realiza rellamada. Si la

segunda prueba vuelve a ser +, se deriva a evaluacion y confirmacion

diagndstica.
Clasificacién de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: secuenciacion genética (NGS, incluye 86

genes relacionados con las ECM del panel)
Periodo de seguimiento: 6 afios

Puntos de corte: ni

Resultados:
® Rellamadas: 5.369 RN (2,21%)

ECM Poblaciéon N° de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
AMM global 9 1:27.244 3,67

245.194
PA 8 1:81.731 1,22
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global = 9 ni ni = = = = =
PA - 3 ni ni - - - - -

Edad al diagnéstico: ni

e Asintomaticos: ni

e Sintomaticos: ni
Muertes: 1 AMM (tras abandonar tratamiento a los 5 dias de vida) y 1 PA (tras abandonar tratamiento a los 42
dias de vida)
Tratamiento: restriccion proteica en la dieta, suplementacién con L-carnitina, acido félico, leche especial de
férmula y biotina.

Pérdidas: 46 RN (0,8% de las rellamadas)
Hallazgos incidentales: 3 deficiencias maternas de CUD (por dieta vegetariana)

Descripcion de los casos: 2 RN fallecidos (1 AMM y 1 PA). El resto de RN fueron seguidos durante unos 6 afios
y mantuvieron una situacion relativamente estable.

Comentarios (datos globales del programa): 5415 RN (2,21%) fueron + en la primera muestra, se realiza

rellamada en 5369 (99,2%) y 711 (13,2%) se envian a confirmacién diagndstica. Se diagnosticaron 95 ECM
(13,4%): 52 aminoacidopatias, 21 acidemias organicas y 22 deficiencias acidos grasos.
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Martin-Rivada et al.,
2022/21; Informe
Comunidad Madrid 2021;
Cambra et al., 2020

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Espana (Madrid)
Ambito: programa regional
Periodo: nov 201 1-dic 2020

Objetivo: describir 10 afios de
experiencia de un programa
regional en el diagndstico

y seguimiento de las
deficiencias relacionadas con
C3 (PA, MMA y deficiencias de
cobalamina MMAHC)

Financiacion: nada que
declarar

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos
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Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cbIBy cblC, cbiD) y PA
Panel de cribado: incluye 17 ECM

Cohorte (n.° RN): 592.822
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 100

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢" nivel: MS/MS (MS/MS Acquity™ TDQ UPLC/MS)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 24-72 horas de vida (mediana 48 horas)

Proceso de andlisis: Cuando el resultado esta por encima o por
debajo del umbral (P99,5 o P1 segin marcador), se reanaliza en
un duplicado. Si vuelve a superar el umbral se considera alterado.
Si el resultado es claramente patolégico se deriva de inmediato a
evaluacion y confirmacion diagnéstica.

Si el resultado solo esté ligeramente fuera de la normalidad se
solicita una segunda muestra o incluso una tercera antes de derivarlo
a evaluacion diagnostica.

Clasificacion de las muestras: ni

Analisis confirmatorios: analisis bioguimico (nivel plasma de B,

y tHcy en RN y madres ademas de perfil plasma de aminoacidos,
acilcarnitinas y acidos organicos en orina del RN) y estudio molecular
(genético)

Periodo de seguimiento: 10 anos

Puntos de corte (percentil 99.5 o 1), comunes AMM/PA: seguin recomendaciones del Clinical and Laboratory
Standars Institute (CLSI)

Primario (umol/L): C3

Ratios: C2/C3, C3/C16, C3/Met y C16:10H/C17

Resultados:
® Rellamadas: 32 (el 52% de los FP segunda muestra y el 12% tercera muestra).
953 RN fueron enviados a confirmacion, el 20.1% por sospecha de AMM-PA (192/953). El 16,4% de los
casos derivados a confirmacion fueron prematuros (<37 sem) o de bajo peso (<2500 g).

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccion  Por 100 000 RN
AMM global 112 1:53.893 1,85
AMM aislada 4 1:148.205 0,67
592.822
AMM comb 7 1:84.689 1,18
PA 8 1:74.103 1,35
a: incluye 4 AMM aislada (2 AMM mut, 1 cblA, 1 cbIB) y 7 combinada (6 cbIC y 1 cbID)
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 592.630 11 0 181 100 99,97 6,07 100
AMM aislada 592.630 4 0 188 100 99,97 2,08 100
0.032
AMM comb 592.630 7 0 185 100 99,97 3,65 100
PA 592.630 8 0 184 100 99,97 417 100

Edad al diagnéstico: todos los casos confirmados fueron derivados a confirmacion tras el resultado de la
primera prueba (el tiempo medio de derivacion 11.5 dias, rango: 7,5-18,5)
e Asintomaticos: 42% (8/19) (7 AMM y 2 PA)
AMM: 63% (7/11): 3 AMM aislada (2 mut y 1 cblAB) y 4 AMM combinada (clcC). Tiempo medio derivacion
confirmacion: 30,7 dias (rango 19-38 dias) para AMM aislada y 20,4 dias para AMM cblIC (rango 6-54 dias)
PA: 25% (2/8). Tiempo medio derivacion confirmacion: 9,5 dias (rango 6-15 dias)
e Sintomaticos: 53% (10/19) (4 AMM y 6 PA)
AMM: 36% (4/11); 1 AMM aislada y 3 AMM cblIC. Edad inicio sintomas 13 dias para AMM aislada (cblAB) y
entre 11-18 dias para AMM cblC.
PA: 75% (6/8). Edad inicio sintomas entre 2-8 dias de vida.
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Muertes: 0 AMM, 1 PA (descompensacion metabdlica a los 3.5 afios y muerte por dificultad respiratoria)
(notificado en Cambra 2020 y Martin-Rivada 2021)

Tratamiento: ni

Pérdidas: ni

Hallazgos incidentales: 85 deficiencias maternas de vitamina B, , (provocaron deficiencias secundarias de B,

en los RN). En el 36% se solicitd una segunda muestra antes de derivacion a confirmacion y en el 14% se solicitd
una tercera muestra. El tiempo medio de derivacion de estos RN fue de 29 dias (10-38). El 5% de las madres
eran vegetarianas, el 15% tenian anemia y 2 madres fueron diagnosticadas antes del embarazo, pero mantuvieron
niveles deficientes de B,, durante el embarazo. Ademas, se detectaron 28 casos de enfermedades no incluidas
en el panel de cribado.

Descripcion de los casos: todos los casos confirmados fueron derivados a confirmacion tras el resultado de la
primera prueba, excepto 1 caso de AMM cblC y 2 AMM cblAB (el tiempo medio de derivacion fue de 11,5 dias)

e AMM: 4 AMM aislada (2 AMM mut, 1 cblA, 1 cbIB) y 7 AMM combinada (6 cbIC y 1 cbID). Edad
inicio sintomas 13 dias para AMM aislada (cblAB) y entre 11-18 dias para AMM cblC (encefalopatia y
convulsiones, somnolencia, dificultad comer, cardiomiopatia, hipotonia, ictericia). Evolucion a largo plazo:
solo 1 RN presento desarrollo neurolégico normal, el resto retraso cognitivo, del crecimiento, visual, del
comportamiento.

e PA: 8 PA; 1 RN fallece a los 3,5 afos de edad por descompensacion metabdlica (notificado en Martin-Rivada
2021). Edad inicio sintomas entre 2-8 dias de vida (somnolencia, letargia, hipotonia, encefalopatia y vomitos,
dificultad respiratoria). Evolucion a largo plazo: todos con secuelas irreversibles (dafo cognitivo), 1 fallecido y
2 RN trasplante de higado.

Comentarios (datos globales del programa): 953 RN fueron enviados a confirmacion, el 20,1% de ellos
(192/953) por elevacion de C3. Se diagnosticaron 230 casos de 30 ECM diferentes (entre 21 y 29 casos al afo) y
2 FN (MCADD y GA-1). Se identificaron 88 FP, 85 deficiencias maternas de B,, y 19 ECM (4 AMM aislada, 7 AMM
combinada y 8 PA), 10 de ellos sintomaticos al diagndstico.

En el 52% de los FP el laboratorio solicitd una segunda muestra antes de enviarlo a confirmacién y en el 12% una
tercera muestra (tiempo medio para la derivacion de estos RN fue de 9 dias).
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Zhou et al., 2022

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Shaoyang)

Ambito: programa local
(Neonatal Disease Screening
Center of the Maternal and
Child Health Hospital in
Shaoyang City)

Periodo: 2016-2020

Objetivo: explorar una
estrategia de cribado para
reducir los FP y FP, aplicando
un modelo de evaluacion del
riesgo basado en inteligencia
artificial

Financiacién: beca de
Shaoyang Science and
Technology Project

Conflicto de interés: ni

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: 27 ECM

Cohorte (n° RN): 94.648
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS (kit NeoBase, Waters ACQUITY TQD MS/MS
screening system) Algoritmo de Inteligencia Artificial (1A)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 72 horas de vida

Proceso de andlisis: ni

Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: analisis genético (sangre periférica, Kit
Qiagen Mini Blood DNA; plataforma HiSeq2500)

Periodo de seguimiento: 4 afios

Puntos de corte: ni

Resultados:
® Rellamadas: 289

ECM Poblacion

AMM global

AMM aislada

94.648

AMM comb

PA

N° de casos
1a

0

Tasa de deteccién

1:94.648

1:94.648

Por 100 000 RN

1,05

1,05

a: incluye 1 AMM cbIC

Edad al diagnéstico: ni
¢ Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni
Tratamiento: ni

Pérdidas: 157 (dato agregado de todo el programa)

Hallazgos incidentales: ni
Descripcion de los casos:

Comentarios (datos globales del programa): con el algoritmo de cribado habitual la tasa de positividad fue
del 0,31% (n=289) y con el modelo de IA se redujo a la cuarta parte (0,07%; n=65), con lo que la tasa de FP se
reduciria un 77,5%. Pérdidas de seguimiento: 157
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Tan et al., 2021

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Liuzhou)
Ambito: programa local
Periodo: dic 2012-jun 2020

Objetivo: describir la
incidencia de ECM y
relaciones genéticas,
comparara RN sanos con RN
alto riesgo hospitalizados

Financiacion: Liuzhou
Scientific Research and
Technology Development Plan
Project, Liuzhou Science and
Technology Major Special
Project y Guangxi Department
of Health Project

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflicto

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: ni

Cohorte (n° RN): 111.986 RN
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ~50%

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS (ABI3200)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: >3 dia de vida

Proceso de andlisis: si resultado +, se reanaliza en nueva muestra

(rellamada). Si persiste + se deriva a confirmacion.
Clasificacion de las muestras: ni
Andlisis confirmatorios: bioguimicos y genéticos
Periodo de seguimiento: 8 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 >0,35-4,2

Ratios (umol/L): C3/C2 >0,04-0,25
C3/C0 >0,03-0,25

Resultados:
e Rellamadas: 2.275 (2.03%)

ECM Poblacién N° de casos
AMM global 1

111.986
PA 1
ECM VN VP FN FP
AMM global - 1

ni ni

PA - 1

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: 189 RN en la rellamada (8,3%)
Hallazgos incidentales: ni

Descripcion de los casos: ni

Comentarios (datos globales del programa):

%FP

Tasa de
deteccion

1:111.986

1:111.986

Sens

Por 100 000 RN

0,89

0,89

Esp VPP VPN

¢ RN sanos: 111.986 RN cribados, 2.464 (2,2%) positivos en el test inicial de los cuales se rellaman 2.275
(92,3%; 8,3% perdidas). Se diagnostican 30 ECM: 8 aminoacidopatias, 15 enfermedades de &cidos grasos y

9 acidemias organicas (1 AMM y 1 PA)

¢ RN alto riesgo: 7.461 RN hospitalizados alto riesgo con sospecha de ECM, se realiza MS/MS (toma muestra
>3 dia de vida) y se diagnostican 19 casos: 8 aminoacidopatias, 6 enfermedades de acidos grasos y 5

acidemias organicas (1 AMM y 1 PA)

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA 135



Zhang et al., 2021 Caracteristicas del estudio Resultados

Lugar: China Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de Puntos de corte, comunes AMM/PA:
(Xi'an, provincia Shaanxi) pacientes con analisis de datos retrospectivo)
Ambito: programa local Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cbIB y cbIC) y PA 1 prueba 2 prueba 3 prueba
(1 centro, No,nhwest‘ Women's  panel de cribado: incluye >20 ECM (pero no detalla) c3 >4 -6 3
and Children’s Hospital)
i . Cohorte (n° RN): 146.152
Periodo: ene 2014-dic 2019 Bajo peso (<3000 g) 6.63% (9683) C3/C2 >0,2 - >0,25
Objetivo: describir 6 afios de Prematuros (<37 sem): 7,90% (11.544) Met ) ) 7
experiencia del programa de Tasa de cobertura: ni <
cribado (1 centro
. _( » ) ; Proceso de cribado: 1 etapa C3/Met - - >0,25
Financiacion: Shaanxi Key R 1" nivel: MS/MS (ACQUITY TQD)
& D Program Project 20 nivel: na Resultados:
Conflicto de interés: los B e A es e sl (e sl 7,25 eles) e Rellamadas: 2729 RN (80,57 %, dato global) (305 derivados a confirmacion)
autores declaran la ausencia ; ' I
abo eoriileio ;'\‘nijzggtu?f ::55:?21\21 bajo peso (<1000 g) obtencién ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion  Por 100 000 RN
> .
Proceso de andlisis: si resultado positivo se realiza rellamada, AMM global 212 1: 6.960 14,4
si continlia positivo se deriva a confirmacion.
e . AMM aislada 11 1:13.286 7,63
Clasificacién de las muestras: ni 146.152
Andlisis confirmatorios: andlisis genético (NGS) AMM comb 10 1: 14.615 6,84
Periodo de seguimiento: 6 afios PA 0 ) )
a: incluye 11 AMM mut (52.4%) y 10 cbIC (47.6%)
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global - 21 - - 100 - - -
AMM aislada - 11 0 - - 100 - - -
AMM comb - 10 - - 100 - - -

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: 4 AMM aislada y 10 cblC
e Sintomaticos: 7 AMM aislada

Muertes: 5 AMM aislada (en el 1°-2° mes de vida)

Tratamiento: seguin fenotipo: AMM aislada restriccion dieta y suplementacion farmacolégica; AMM combinada
solo suplementacion farmacolégica

Pérdidas: 658 (24% rellamadas)
Hallazgos incidentales: ninguno relacionado con AMM/PA (2 deficiencias maternas de carnitina)

Descripcion de los casos:
e AMM: 7 RN debutan antes del diagnéstico, todos con AMM aislada. 2 de ellos debutan a los 2-3 dias de
vida, al 6° dia se confirma diagndstico e inician tratamiento (1 fallece). Los otros 5 RN debutan entre 6-11 dia
de vida, al 8°-11° dia se confirma el diagnostico e inician tratamiento, pero 3 mueren

Comentarios (datos globales del programa): 3387 RN son + tras la primera prueba, se rellaman 2729 RN
(80,57%) y 305 siguen siendo + y se derivan a confirmacion. Se confirman 75 ECM.

14 RN debutan antes del diagndstico (letargia, rechazo alimentacién, infeccién, acidosis metabdlica,
hiperamonemia, hipoglucemia, etc.). 11 RN fallecen en 1°-2° mes de vida (5 AMM, 3 VLCADD, 2 GA-1y 1 OTCD)
a causa de infeccion, dificultad alimentacion, crisis metabdlica, dificultad respiratoria. El resto (64 RN) desarrollo
normal tras seguimiento de 6 anos
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Ma S. et al., 2020

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Xinxiang)
Ambito: local (1 centro)
Periodo: 2015-2018

Objetivo: describir la
incidencia de ECM en el area
de Xinxiang

Financiacion: por proyectos
de investigacion de
universidad de Henany por la
Comision de Financiamiento
de la Poblacion y Planificacion
Familiar de Henan. Los
financiadores intervienen

en el disefo del estudio,

la recopilacion, el analisis

y la interpretacion de los
datos y en la redaccioén del
manuscrito.

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusiéon consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM

Panel de cribado: Incluye otros ECM, pero no indica el nimero
Cohorte (n° RN): 50.112

Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 100%

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS (API3200, NeoBase kit; GCMS-QP2010 para acidos
organicos en orina)

Edad toma de muestra: 72 horas - 7 dias de vida (rango: 3 - 42 dias;
media de edad: 5.0+3,2 dias)

Proceso de andlisis: si la prueba es + (> umbral), se reanaliza al

dia siguiente. Si persiste el +, se llama a los padres del recién de
nacido para que lo lleven al hospital para realizar las pruebas de
confirmacion.

Clasificacion de las muestras: ni

Analisis confirmatorios: caracteristicas clinicas, andlisis bioquimicos
(en sangre) y acidos organicos en orina (GC-MS/MS)

Periodo de seguimiento: 4 afios

Puntos de corte:
Primario (umol/L): C3>4,12
Ratios: C3/C2>0.22

Resultados:
® Rellamadas: 1149 RN (2.29%), pero solo consiguen rellamar a 1102 RN (95.9%) (dato agregado de todo el
programa)
ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global 50.112 8 1:6264 15,96
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global = 8 ni = = = = = =

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: 47 RN (4,1% en rellamadas) (dato agregado de todo el programa)
Hallazgos incidentales: ni

Descripcién de los casos: ni

Comentarios (datos globales del programa): 1149 (2,29%) fueron + en la primera prueba; rellaman a 1102 RN
(47 pérdidas) y confirman 31 casos. Las acidemias organicas representaron el 25.8% del total de ECM, siendo la
mas frecuente la AMM.
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Mohamed et al., 2020

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Arabia Saudi (Riyadh)

Ambito: programa local
(Prince Sultan Military Medlical
City, Riyadh)

Periodo: ene 2012-dic 2017

Objetivo: determinar la
incidencia de los ECM del
cribado y los indicadores del
resultado del programa

Financiacién: ninguna
Conflicto de interés: los

autores declaran la ausencia
de conflicto

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (cblA, cbIB 'y cblC, cbiD) y PA
Panel de cribado: incluye 17 ECM

Cohorte (n.° RN): 56.632
Bajo peso / prematuridad: 0%
(solo incluye RN vivos de >23 semanas gestacion)

Tasa de cobertura: 100%

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: LC-MS/MS (AB Sciex-API 3200)
2° nivel: na

Edad toma de muestra: 24 horas de vida

Proceso de andlisis: si resultado alterado, se reanaliza en un
duplicado de la misma tarjeta. Si persiste el + se realiza rellamada
(obtener nueva muestra). Si mantiene + se deriva a confirmacion
diagndstica.

Clasificacion de las muestras:

Andlisis confirmatorios: andlisis bioquimico y genético

Periodo de seguimiento: 5 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 >10
Ratio: C3/C2 >0,4

Resultados:
® Rellamadas: ni

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global 8 1:18.877 5,30

56.632
PA 4 1:14.158 7,06
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global = 3 ni ni = = = = =
PA - 4 ni ni - - - - -

Edad al diagnéstico: 11 dias (tiempo medio desde que se recibe la muestra hasta que se deriva a confirmacion).
5,8 dias para el primer resultado — 2,95 reanalisis — 2,17 derivacion a confirmacion.

e Asintomaticos: ni

¢ Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: O

Hallazgos incidentales: ni
Descripcién de los casos: ni

Comentarios (datos globales del programa): la elevada incidencia de ECM se explica en parte por la elevada
consanguineidad (>56%)
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Yang C. et al., 2020/2018
Guo et al., 2018

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China
(Jining, provincia Shandong)

Ambito: programa local
(Jining Maternal and Child
Health Care Hospital)

Periodo: jul 2014-dic 2018

Objetivo: describir 5 afios
de experiencia (incidencia,
espectro y caracteristicas
genéticas)

Financiacion: publica
Conflicto de interés: 3
autores empelados de la
industria, el resto los autores
declaran la ausencia de
conflicto

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA/B, cbIC/D) y PA
Panel de cribado: 27

Cohorte (n.° RN): 514.234 RN
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 90,32%

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS (ACQUITY TQD MS)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 3-7 dia de vida

Proceso de andlisis: si resultado +, se reanaliza en nueva muestra
(rellamada). Si contintia + se deriva a confirmacion.

Clasificacion de las muestras: ni
Andlisis confirmatorios: bioquimicos y genéticos (NGS)
Periodo de seguimiento: 4 afios

Puntos de corte (basados en percentiles), comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 >4,2 (rango: 0,2 — 4,2)

Ratios (umol/L): C3/C2 >0,18 (rango: 0,02 — 0,18)

C3/C0 >0,19 (rango: 0,01 - 0,19)

Resultados:
* Rellamadas: 4.645 (0.90%) (dato global de todo el programa)

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global 922 1: 5.589 17,9
AMM aislada 24 1:21.426 4,67
514.234
AMM comb 68 1:7.562 13,3
PA 6 1:85.706 1,17
a: incluye 23 AMM mut, 1 cblA y 68 cbIC
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global = 92 = = = = =
ni ni
PA - 6 - - - - -

Edad al diagnéstico: 13-121 dias (dato procedente de 16 casos AMM diagnosticados entre 2014 — 2015)
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: 154 (2,1% en rellamada, dato global de todo el programa)
Hallazgos incidentales: ni

Descripcion de los casos: ni

Comentarios (datos globales del programa): 4799 RN sospechas en el primer cribado (0,93%). Se rellaman
4645 (97,9%) y se confirman 265 casos (130 acidemias organicas, 83 aminoacidopatias, 34 enfermedades de los
acidos grasos y 18 del ciclo de la urea)
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Yang N et al., 2020

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Beijing)
Ambito: regional (1 centro
que recoge informacién de 15
instituciones)

Periodo: ago 2014-mar 2019

Objetivo: explorar la
efectividad de ampliar

el programa de cribado
neonatal mediante MS/MS y
diagnostico genético NGS en
Beijing

Financiacién: no declaran
ninguna. Sin embargo,

en los conflictos de

interés aclaran que las
organizaciones financiadoras
no desempafiaron ningun
papel en ninguna de las fases
del estudio

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: Incluye otros ECM, pero no especifica el nUmero

Cohorte (n.° RN): 58.651
Bajo peso (<2500 g): 2,8% (1.649)
prematuros (<37 sem): 4,1% (2.427)

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS

2° nivel: na

Edad toma de muestra: >72 horas de vida

Proceso de andlisis: si la prueba es positiva, se reanaliza la muestra.
Si la segunda prueba es positiva se realiza rellamada. Si persiste el +
se envia a evaluacion diagndéstica (NGS y diagnéstico diferencial).

Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: GC-MS/MS, andlisis bioquimicos y genético
(plataforma NGS+ MyGenostics)

Periodo de seguimiento: 4 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3>5,7; Met<10 o =60 (AMM combinada con Hcy)
Ratios: C3/C2>0,2

Resultados:
e Rellamadas: 1181 RN (dato agregado de todo el programa)

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global 72 1:8379 11,9

AMM aislada 2 1:29.326 3,41

58.651
AMM comb 5 1:11.730 8,563
PA 1 1:58.651 1,71
A:incluye 2 AMM mut y 5 cblC
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global - 7 - - - - -
AMM aislada - 2 - - - - -
ni ni
AMM + Hcy - 5 - - - - -
PA - 1 - - - - -

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: 2 RN con AMM cbIC
e Sintomaticos: 6 RN: 2 AMM mut, 3 AMM cbiCy 1 PA

Muertes: 1 RN (paciente con PA muere a los 7 dias)
Tratamiento: ni

Pérdidas: ni

Hallazgos incidentales: ni

Descripcion de los casos:

¢ AMM aislada (mut): 2 RN ingresados en la UCI a los 2 dias de vida por su primer episodio de
descompensacion metabdlica. A pesar de iniciar tratamiento precoz, ambos RN presentaron retraso del
crecimiento y mental y frecuentes episodios de descompensacion desde los 3 meses de vida.

e AMM + Hey (cbIC): 5 RN, solo 2 de ellos libres de sintomas a los 2 dias de vida, de los cuales 1 presentd
retraso del desarrollo y el otro sano. Los otros 3 RN presentaron sintomas (letargia, vomitos, convulsiones,

dificultad de alimentacion), y todos presentaron una evolucion favorable.

e PA: 1 RN presenta a los 2 dias de vida acidosis metabdlica, hiperamonemia y letargia, fallece a los 7 dias de

vida

Comentarios (datos globales del programa): 1547 (2,63%) fueron + en la primera prueba; rellaman a 1181 RN

(866 pérdidas; 23,66%) y confirman 91 casos.
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Lin et al., 2019

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Quanzho,
provincia Fujian)

Ambito: programa nacional
Periodo: ene 2014-nov 2018

Objetivo: describir la
incidencia, espectro de
enfermedad y caracteristicas
genéticas de los ECM
incluidos en el programa de
cribado (Quanzhou, Sur de
China)

Financiacion: publica
(Quanzhou Municipal Science
and Technology Plan Project)

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes con andlisis de datos prospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA

Panel de cribado: incluye al menos 22 (no detalla)

Cohorte (n.° RN): 364.545

Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1" nivel: MS/MS (NeoBase™)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 3-7 dias de vida

Proceso de andlisis: si el resultado muestra una elevacion
significativa, el RN se envia de inmediato a confirmacion diagnostica.
Si el resultado muestra elevacién moderada se repite la prueba en
nueva muestra (rellamada) y si mantiene el + se deriva a confirmacion
diagndstica.

Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: andlisis genético (NGS en muestra sangre)
y bioquimico.

Periodo de seguimiento: 4,9 afos

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 <4,5
Ratios (umol/L): C3/C2 >0,2

C3/C0> 0,2

Resultados:
e Rellamadas: 4809 (1.34% de los positivos)

ECM Poblaciéon
AMM global

364.545
PA
ECM VN VP FN
AMM global = 3 ni
PA - 2 ni

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni
Tratamiento: ni

Pérdidas (AMM/PA): 88 (1,8% en las rellamadas)

N° de casos

FP %FP

ni -

Tasa de
deteccion

1:121.515

1:182.273

Sens

Por 100 000 RN

0,82

0,55

Esp VPP VPN

Hallazgos incidentales: 9 deficiencias maternas (ninguna relacionada con la Vitamina B, )

Descripcion de los casos: ni

Comentarios (datos globales del programa): 4897 fueron + en la primera prueba (1,34%) de los cuales 4809
fueron rellamados. Se confirmaron 130 ECM (VPP=2,7%)

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA
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Yang Y, et al., 2019
Wang et al., 2019

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (norte y sur
Provincia Jiangsu)

Ambito: programa regional
(8 centros: Changzhou,
Lianyungang y Nanjing)

Periodo: ene 2014-jun 2018

Objetivo: determinar la
prevalencia, espectro y
mutaciones genéticas de los
ECM de Suzhou

Financiacion: Key Research
and Development Plan
Project of Jiangsu Province,
the Changzhou Science and
Technology Support Project,
Jiangsu Maternal and Children
Health Care Research Project,
the Jiangsu Maternal and
Children Health Care Key
Discipline

Conflicto de interés: ni

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: 27 ECM

Cohorte (n.° RN): 536.008

Bajo peso (<2500 g): 3,6% (19.040)
Prematuridad (<37 sem): 4,9% (26.107)
Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS (MS/MS (Waters HPLC-tandem mass
Spectrometry, TQD, Waters)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: >72 horas de vida

Proceso de andlisis: si resultado supera umbral se repite el test en
un duplicado. Si continua + se rellama (obtencidon nueva muestra). Si
continva alterado se deriva a evaluacion diagndstica y confirmacion
(analisis genético) (estrategia de diagndstico y tratamiento en el mismo
momento)

Clasificacion de las muestras: muestra + si (centro Nanjing):

1) C3/C0>0,3

2) C3/C2>0,21 y C3>4,5

3) C3>6,5

Andlisis confirmatorios: secuenciacion genética (NGS, incluye 306
genes relacionados con las 27 ECM del panel)

Periodo de seguimiento: 4 afios

Puntos de corte (basados en percentiles), comunes AMM/PA: (datos del centro Nanjing)

Primario (nmol/L): C3>4,5 - 6,5
Ratios: C3/C0>0,3; C3/C2>0,21
Resultados:

e Rellamadas: 13.865

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
AMM global 536.008 1:35.734 2,78

PA 536.008 1:536.008 0,18

a: incluye 7 AMM mut y 3 cbIC (Centro Nanjing)
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global = 15 = = = = =
ni ni
PA - 1 - - - - -

Edad al diagnéstico: ni
¢ Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: 2 AMM (entre 1-2 meses de vida)
Tratamiento: ni

Pérdidas: 3899 en la rellamada (22%)
Hallazgos incidentales: ni

Descripcion de los casos:

e AMM: incluye 7 AMM mut y 3 cblC notificados en Nanjing (Wang et al 2019)

e PA: 1 caso procedente del centro de Nanjing (Wang et al 2019)

Comentarios (datos globales del programa): 17.764 RN (3,31%) fueron + en la prueba inicial. Se rellaman
13.865 (3899 pérdidas, 22%) para obtencion 22 muestra. Tras repetir la prueba, 1.033 (7,45%) son positivos y se
derivan a evaluacion. Se diagnostican 194 casos, 4 fallecen (1 TYR, 1 MSUD y 2 AMM) la mayoria entre 1-2 mes

de vida
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Zhou et al., 2019

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Xuzhou,
Provincia Jiangsu)

Ambito: programa local
(Maternity and Child Health
Care Hospital of Xuzhou)
Periodo: nov 2015-dic 2017
Objetivo: determinar la
incidencia de la AMM y
resumir las caracteristicas
clinicas, espectro de
mutaciones genéticas,
tratamiento y seguimiento
Financiacion: ni

Conflicto de interés: ni

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM
Panel de cribado: ni

Cohorte (n.° RN): 236.368
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS

2° nivel: ni

Edad toma de muestra: ni
Proceso de andlisis: ni
Clasificaciéon de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: cuantificacion de acidos organicos en orina
GC-MS/MS), de tHcy en plasma y secuenciacion genética

Periodo de seguimiento: 2 arios

Puntos de corte, comunes AMM (basados en percentiles):
Primario (umol/L): C3> 5
Ratios: C3/C2>0,18

Met:5-40; tHcy (si necesario)

Resultados:
® Rellamadas: 52 (derivados a confirmacion 52)

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccion  Por 100 000 RN
AMM global 142 1:16.883 5,92

AMM aislada mut 236.368 3 1:78.789 1,27

AMM comb cbIC 11 1:21.488 4,65

a: incluye 3 AMM mut y 11 AMM cbIC

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global - 14 - - 26,9 -
AMM aislada - 3 ni 38 0.016 - - 7,31 -
AMM comb = 11 = = 22,4 =

Edad al diagnéstico: entre 10 dias-4 semanas (AMM mut: 3 dias y 4 semanas de vida)
¢ Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: 2 RN a los 3 meses de vida (infeccion que provoco crisis metabdlica)

Tratamiento: para cblC administracion de hidroxicobalamina, levocarniting, betaina y acido félico. Combinacion
de levocarnitina y restriccion proteica dieta para AMM aislada en funcién de la progresion de la enfermedad.

Pérdidas: 3RN
Hallazgos incidentales: ni

Descripcién de los casos: los 3 casos con AMM mut sobrevivieron, dos de ellos presentaron retraso del
desarrollo a pesar de recibir tratamiento a tiempo tras el diagnéstico; uno presenté a los 9 dias de vida hipotonia
y dificultad para comer y el otro vomitos y dificultad para comer a las 4 semanas de diva. El tercer RN presento
vomitos al 3 dia de vida y su evolucion fue favorable con desarrollo normal.

AMM cbIC: 6 RN recibieron tratamiento de inmediato tras recibir el diagnéstico, pero 1 muere al mes de vida
(infeccion que provoca descompensacion metabdlica), el resto sobrevivieron, pero presentan retraso moderado-
severo del desarrollo y ligera hipotonia

Comentarios (datos globales del programa): 52 RN (0,02%) presentaron resultado + por elevacion de C3 y C3/
c2
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Shibata et al., 2018

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Japon
Ambito: programa nacional
Periodo: 1997-2015

Objetivo: investigar la
incidencia de ECM y comparar
alas tasas de deteccion
cribado selectivo vs cribado
poblacional.

Financiacion: publica,

beca Investigacion Cientifica
(Kiban C) del Ministerio de
Educacion, Cultura, Deportes,
Ciencia y Tecnologia y beca
Investigacion en Ciencias

de la Salud y del Trabajo del
Ministerio de Sanidad, Trabajo
y Bienestar.

Conflicto de interés: los

autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: 24 ECM

Cohorte (n° RN): 3.360.000 (incluye 1.95 millones durante la fase
piloto entre 1997-2015 y 1.41 millones del 2013-2015)

Bajo peso / prematuridad: ni
Tasa de cobertura: >99,9%

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS

2° nivel: na

Fase piloto (1992-2012) utilizan un método de derivatizacion (butil) y
a partir de 2014 se cambia a un método de no derivatizacion de las
muestras.

Cribado selectivo: GC/MS: instrumento GCMS QP-2010 Plus
(muestras orina); MS/MS: API-3000 o API-4000 (muestras sangre) o
LC/MS/MS-8040.

Edad toma de muestra: 4-5 dias tras nacer
Proceso de andlisis: ni
Clasificacién de las muestras: ni

Anadlisis confirmatorios: andlisis bioquimico, medida de la actividad
enzimatica y analisis genético
Periodo de seguimiento: 18 afnos

Puntos de corte: ni

Resultados:
e Rellamadas: ni

ECM Poblacion
AMM global

3.360.000
PA
ECM VN VP
AMM global - 28
PA - 82

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
¢ Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: ni

Hallazgos incidentales: ni
Descripcién de los casos: ni

N° de casos
28
82

FN FP

ni ni

ni ni

Tasa de deteccién
1:120.000

1:40.975

%FP Sens Esp

Por 100 000 RN
0,83

2,44

VPP VPN

Comentarios (datos globales del programa): se observaron diferencias en la tasa de deteccion en funcion del

método de cribado. La PA se identificé con menor frecuencia con el cribado selectivo comparado con el cribado

poblacional. Mediante cribado selectivo la AMM fue el ECM més frecuente diagnosticado (81 casos, 50,9%

del total) seguido por la PA (24 casos, 14,7%), mientras que con el programa de cribado la PA fue el ECM mas

frecuentemente (82 casos, 53,9%) seguido por la AMM (28 casos, 18,4%).
La mayor incidencia de PA identificada por cribado poblacional probablemente sea debida a la deteccion de

mutaciones especificas asociadas a fenotipos medios que no suelen detectarse con cribado selectivo.
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Alfadhel et al., 2017

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Arabia Saudi

Ambito: programa nacional
(139 centros)

Periodo: ago 2005-dic 2012

Objetivo: describir la
incidencia de los ECM
incluidos en el programa
Financiacion: King Salman
Center for Disability Research
Conflicto de interés: ni

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: incluye 16 ECM
Cohorte (n.° RN): 775.000

Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 35% (en 2012)

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS y Genetic Screening Processor o MS/MS 'y
AutoDELFIA

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 24 horas de vida

Proceso de andlisis: si resultado de la prueba positivo se reanaliza la
misma muestra. Si mantiene el positivo se realiza rellamada (solicitud
de 22 muestra; 5-10 dias tras nacer). Si mantiene el positivo se deriva
a confirmacion diagndstica.

Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: analisis bioquimico (acidos organicos en
orina y aminoécidos en plasma)

Periodo de seguimiento: 7 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:

Primario (uM): C3 >10
Ratios: C3/C2 >0,4

Resultados:

e Rellamadas: 5700 [pero solo se obtuvo 22 muestra del 51% (2907)]

ECM Poblaciéon
AMM global

775.000
PA
ECM VN VP
AMM global = 50
PA - &5

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni
Tratamiento: ni

Pérdidas: 2793 (49%) de las rellamadas

Descripcion de los casos: ni

FN

N° de casos

50 1: 156.650

55 1:14.091
FP %FP Sens
ni - 100
ni = 100

Tasa de deteccion

Esp

Por 100 000 RN
6,45

7,10

VPP VPN

Comentarios (datos globales del programa): se analizan 775.000 RN vy se identifican 743 ECM; el 1,30% de las
muestras fueron + en la 12 prueba (10.097), de las cuales el 0,56% (4397) fueron FP. De los 5700 restantes, solo

se obtuvo 22 muestra del 51% (2097).

Matrimonios consanguineos se estiman que alcanzan el 51-56%, de los cuales, cerca del 30% son entre

parientes de primer grado.
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Alratrout et al., 2017

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Arabia Saudi
(Dammam)

Ambito: programa nacional
(fase II: provincias del este y
noroeste- AldJawf)

Periodo: ene 2013-jul 2017
Objetivo: describir la
incidencia de ECM
Financiacion: General
Directorate for Prevention of
Genetic and Chronic Disease

Conflicto de interés: ni

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: 17 ECM

Cohorte (n° RN): 199.143
Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS (LC/MS/MS - API 3200)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 24 horas-5 dias de vida

Proceso de andlisis: si el resultado es anormal se repite la prueba en
nueva muestra (rellamada) sangre y orina; si persiste el + se deriva a

tratamiento de urgencia.

Clasificacion de las muestras: ni

Anadlisis confirmatorios: andlisis orina (GC-MS/MS)
Periodo de seguimiento: 4.5 anos

Puntos de corte, comunes AMM/PA (en la rellamada):
Primario (umol/L): C3 >7
Ratios (umol/L): C3/C2 >0,2

Resultados:
e Rellamadas: ni

ECM Poblacion N° de casos
AMM global 9

199.143
PA 5)
ECM VN VP FN FP
AMM global - 9 ni ni
PA - 5 ni ni

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
¢ Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas (AMM/PA): ni
Hallazgos incidentales: ni
Descripcién de los casos: ni

Tasa de deteccién

1:22.127

1: 39.829

%FP Sens

Esp

Por 100 000 RN
4,52

2,51

VPP VPN

Comentarios (datos globales del programa): el programa nacional se implanté en 2005 y se desarrolla en tres
fases para cubrir todo el reino de Arabia Saudi. Aqui se presentan los resultados de la fase Il (implantacion en las
provincias del Este y Noroeste-AlJawf). Los autores consideran que una de las razones de la elevada incidencia

de ECM puede se debida a los matrimonios consanguineos entre parientes cercanos (se estima que alcanzan el

51-56%).
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Al-Jasmi et al., 2016
Al Hosani et al., 2014

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Emiratos Arabes
Unidos (Al-Ain, Abu Dabi)

Ambito: programa nacional
(Tawam Hospital)

Periodo: 2011-2014

Objetivo: describir la
incidencia de ECM vy tipos
de mutaciones con el fin de
respaldar medidas preventivas
Financiacion: publica
Conflicto de interés: el
autor principal (Fatma
Al-Jasmi) recibié honorarios
como ponente por parte

de Genzyme and Shire. El
resto de autores declaran la
ausencia de conflicto

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (cblA, cbIB y cblC, cbiD) y PA

Panel de cribado: incluye 29 ECM (en 2011 incluia 12 ECM y se
amplié a 29 ECM en 2013)

Cohorte (n° RN): 136.049

Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: >95%

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢" nivel: MS/MS (API 3200™, HVD/Perkin Elmer)

2° nivel: na

Edad toma de muestra: >48 horas de vida

Proceso de analisis: ni

Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: andlisis de sangre y orina y secuenciacion
genética.

Las pruebas se realizan a todos los RN, pero para determinar el
perfil genético seleccionan los resultados de los RN nacionales de
los EAU. Excluyen los resultados genéticos de otras nacionalidades
debido a perfiles genéticos variables.

Periodo de seguimiento: 4 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 <7

Resultados:
e Rellamadas: ni

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
AMM global 2 1: 68.025 1,47

136.049
PA 1 1: 136.049 0,74
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global = 2 ni ni - - - - -
PA - 1 ni ni - - - - -

Edad al diagnéstico: AMM entre 11-16 dias; PA entre 10-40 dias (tiempo medio entre el nacimiento y la primera
visita clinica para los VP-FP

¢ Asintomaticos:

e Sintomaticos: 2 AMM (dato agregado toda poblacion)

Muertes: 0 AMM; 1 PA (dato agregado toda poblacion)
Tratamiento: ni
Pérdidas: 7 (RN con resultado + que se pierden antes de la confirmacion diagndstica, ninguna para AMM o PA)

Hallazgos incidentales: 1 deficiencia materna de vitamina B, , (provoco resultado alterado del nivel de C3 en el
RN; FP)

Descripcion de los casos: resultados para el total de la poblacion (ciudadanos y residentes)
e AMM: 2RN debutaron al tercer y cuarto dia de vida (hipoglucemia, trombocitopenia, hiperamonemia) pero
presentaron buenos resultados clinicos.
e PA: 3RN: 1 RN present¢ irritabilidad a los 2 dias de vida y fallecié a los 15 dias de vida; otro RN no se
someti6 a la prueba de cribado y fallecio a los 2 afos de vida; el tercer RN tenia historia familiar y se
diagnostico clinicamente a los 10 dias de vida.

Comentarios (datos globales del programa): el estudio hace una divisién entre ciudadanos de EAU y residentes
de otras nacionalidades. El anlisis méas exhaustivo esta hecho para la poblacién de ciudadanos y son los datos
que se reportan en la tabla.

Elevada consanguineidad parental (81.5%) entre las familias de los RN afectados. El 25% de los RN
diagnosticados (14/55) tenian otro miembro de la familia afectado con la misma enfermedad.

Los autores indican que para mejorar el programa deberian implementar la deteccién de la homocistinuria
utilizando tHcy.
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Han et al., 2016

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: China (Shandong)

Ambito: local (1 centro: Jinan
Maternal and Child Care
Hospital)

Periodo: may 2011-may 2014

Objetivo: estimar la incidencia
de AMM en la Provincia

de Shandong y resumir

la presentacion clinica,
caracteristicas bioguimicas y
régimen de tratamiento de los
pacientes tratados de forma
precoz con AMM cbIC.

Financiacion: ni
Conflicto de interés: ni

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM combinada (cblC)
Panel de cribado: na

Cohorte (n.° RN): 35.291
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS

2° nivel: na

Edad toma de muestra: ni

Proceso de andlisis: ni

Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: analisis bioquimicos [acidos organicos
en orina (GC-MS/MS) y cuantificacion de tHey (plasma)] y anélisis
genético.

Periodo de seguimiento: 3 afos

Puntos de corte:

Primario (umol/L): C3 > 4,5
Ratios: C3/C2 > 0.2
Secundario (umol/L): Met > 45

Resultados:
e Rellamadas: ni

ECM Poblacién N° de casos
AMM comb (cblC) 35.291 9

ECM VN VP FN FP
AMM comb - 9 ni ni

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
¢ Sintomaticos: ni

Tasa de deteccién Por 100 000 RN

1:3.920 25,5

%FP Sens Esp VPP VPN

Muertes: 1 RN a los 38 dias de vida por crisis metabdlica provocada por una infeccion

Tratamiento: hidroxicobalamina intramuscular, levocarnitina, betaina y acido félico (4 RN); hidroxicobalamina
intramuscular (1 RN); desconocido (1 RN); sin tratamiento (2 RN). Ninguno de los pacientes tuvo una dieta

proteica restrictiva
Pérdidas: ni
Hallazgos incidentales: ni

Descripcién de los casos: 5 RN iniciaron tratamiento a los 7 dias de vida de confirmar el diagnéstico; un RN

fallece y el resto estan vivos.

2 RN no recibieron ningun tratamiento: uno presentd un desarrollo normal y el otro un grave retraso del
desarrollo. sin tratamiento. 5 RN que recibieron tratamiento tuvieron una buena respuesta metabdlica, pero todos
presentaron retraso mental y del lenguaje, asi como manifestaciones neurolégicas (hipotonia muscular, atrofia

Optica y retraso del desarrollo).
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Hassan et al., 2016

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Cairo (Egipto)
Ambito: programa piloto
(Cairo University Children’s
Hospital)

Periodo: ene 2008-nov 2008

Objetivo: estimar el impacto
de los ECM detectables
mediante MS/MS en Egipto

Financiacion: European
Union funded project:
Program for prevention,

early detection and early
intervention in Egyptian
children with genetic
disabilities and children at risk

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflicto

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: >30 ECM

Cohorte (n° RN): 25.276
Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS (Quattro Micro))

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 3 - 7 dias de vida

Proceso de andlisis: si el resultado es anormal se reanaliza en un
duplicado de la misma muestra; si persiste el + se deriva a evaluacion
y confirmacién diagndstica.

Clasificacién de las muestras: ni
Andlisis confirmatorios: ni
Periodo de seguimiento: 11 meses

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 <6,8
Resultados:

e Rellamadas: 31 (dato global del programa)

ECM Poblacién N° de casos
AMM global 2
25.276

PA 1
ECM VN VP FN FP
AMM global 25.256 2 0

182
PA 25.257 1 0

Tasa de deteccién

1: 12.638

1:25.276

%FP Sens
100
0.071

100

7,91

3,95
Esp VPP
99,92 6,31
99,92 5,26

Por 100 000 RN

VPN

100

100

a: dato global de todo el programa

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
¢ Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas (AMM/PA): ni
Hallazgos incidentales: ni
Descripcién de los casos: ni

Comentarios (datos globales del programa): 18 FP. La tasa de FP fue mucho més elevada para algunos
marcadores, como C3, C5-OH y Tirosina que representaron el 72%. La utilizacion de ratios como C3/C2 (y otros)
pueden reducir la tasa de FP, pero éstos se implementaron mucho mas tarde.

El estudio también aporta informacion sobre 3900 nifios con sospecha de ECM de entre 1 semana y 15 afios de
vida (diagnéstico clinico), entre los que se diagnosticaron 235 ECM entre ellos 26 AMM (11,1%) y 13 PA (5,5%)
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Yunus et al., 2016

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Malasia

Ambito: programa piloto (11
hospitales)

Periodo: jun 2006-dic 2008

Objetivo: determinar la
viabilidad de realizar el cribado
neonatal de metabolopatias
con MS/MS y el impacto

en su tasa de deteccion en
Malasia

Financiacion: Beca de
investigacion del Institute for
Medical Research, Ministerio
de Salud de Malasia.

Las organizaciones
financiadoras no
desempefiaron ningun papel
en ninguna de las fases del
estudio

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)
Patologia cribada: AMM y PA

Panel de cribado: 27 ECM

Cohorte (n° RN): 30.247

Bajo peso: ni

Prematuridad (<37 sem): 0% (excluidos)

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa

1¢ nivel: MS/MS

2° nivel: na

Edad toma de muestra: 24 horas - 7 dias de vida

24 horas de vida (después de un minimo de 2 tomas de alimento)
hasta 7 dias

Proceso de andlisis: las muestras que superan el punto de corte
se reanalizan en un duplicado al dia siguiente, si contintia el valor
alterado se realiza rellamada, obtencion de nueva muestra de sangre
y orina para confirmacion diagnéstica

Clasificacién de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: aminoacidos en plasma y &cido organicos
en orina

Periodo de seguimiento: 2 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3>5
Ratios: C3/C2>0.25

Resultados:
e Rellamadas: 252 RN (11 pérdidas, 4.36%); 241 se derivan a confirmacion.

ECM Poblacion N° de casos

AMM global 2 1:14.580
29.160

PA 0 -

ECM VN VP FN FP %FP Sens

AMM global - 2 0 239 0,82 100

PA - 0 0 - - -

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
¢ Sintomaticos: ni

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: 11 RN (dato agregado de todo el programa)
Hallazgos incidentales: ni

Descripcién de los casos: ni

Tasa de deteccién

Por 100 000 RN

6,85
Esp VPP VPN
99,17 0,83 100

Comentarios (datos globales del programa): durante el periodo de estudio se criban 30 247 RN, pero solo se

analizan 29.589 muestras (388 muestras no fueron validas, 1,26%).

1192 fueron + (4,09%) en la primera prueba y reanalizadas en un duplicado; continuaron + 252 que fueron
rellamadas, pero solo 241 se envian a confirmacion (11 pérdidas). Diagnostican 8 casos; 231 FP; 2 FN (1 MSUD

y 1 TYR-).
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Lim et al., 2014

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Singapur
Ambito: programa nacional
Periodo: jul 2006-abr 2014

Objetivo: describir la
experiencia del programa de
los 8 ultimos afnos [2 fases:
estudio piloto (2006-2010) e
implementacion programa]
Financiacion: Publica (Health
Service Development Program
Award funded by the Ministry
of Health)

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusién consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cbIB, mut) y PA
(ECM secundarios cblC, cbID)

Panel de cribado: incluye 20 ECM principales y 22 secundarias
(diagnostico diferencial)

Cohorte (n° RN): 177.267
Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 71% (en 2013)

Proceso de cribado: 1 etapa (piloto); 2 etapas (programa)

1¢ nivel: MS/MS (API 2000 ESI/MS/MS durante la fase piloto (2005-
2009), y a partir de 2009 API 3200™ ESI/MS/MS)

2° nivel: (a partir de finales de 2009) LC-MS/MS (para MMA)

Edad toma de muestra: >24 horas de vida (con independencia de
la edad gestacional y estado de alimentacion); RN prematuros (<36
semanas) se requieren 3 muestras: 24-72 horas, a las 2 semanas y a
las 4 semanas de vida.

Edad media toma muestra 47,9 horas.

Proceso de andlisis: si la 12 prueba muestra alteracion de C3 se
reanaliza la muestra en un duplicado para cuantificar el nivel de MMA
(22 nivel).

Ademas, cuando C3>9 y MMA<S (negativo) se realiza rellamada para
diagnéstico diferencial de PA.

Clasificacion de las muestras:
e Positiva: C3>5,5 y MMA>3
(C3<5,5y C3/C2 >0,2 y MMA>3
* Negativa: C3>5,5 y MMA<3
(C3<5,5 y C3/C2<0,2
C3<5.,5y C3/C2>0,2 y MMA<3

Andlisis confirmatorios: andlisis bioquimico (acilcarnitinas en plasma,
acidos organicos en orina, en particular MCA en orina), andlisis
genético o enzimatico

Periodo de seguimiento: 8 arios

Puntos de corte, comunes AMM/PA: durante la fase piloto utilizaban valores del percentil 99 y a partir de agosto

de 2010 utilizaron valores absolutos.
Primario (umol/L): C3 >5,5

Ratios (umol/L): C3/C2 >0,20, C3/C16 >2,0, C3/Met >0,20

Segundo nivel (umol/L): MMA <3,0 (a partir de 2009)
Resultados globales para todo el periodo:

ECM Poblacién

AMM global ®

AMM aislada 2
177.267

AMM comb 3

PA 0

FASE PILOTO: 2006-2010; cribado en 1 etapa

N° de casos

Tasa de deteccién
1:35.454
1:88.634

1:59.089

e Rellamadas: 487 (0,79%) (667 muestras + (1,1%) que precisaron alguna accion)

Por 100 000 RN

2,82
1,15

1,69

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccion  Por 100 000 RN
AMM global 61.313 22 1: 30.657 3,26

PA (piloto) 0 - -

a: 1 RN con AMM aislada y 1 RN con AMM cbIC

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 61.133 2 0 178 0,29 100 99,7 1.1 100
AMM aislada 61.133 1 0 179 0,29 100 99,7 0,55 100
AMM comb 61.133 1 0 179 0,29 100 99,7 0,55 100
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FASE IMPLEMENTACION PROGRAMA: 2010-2014, cribado en 2 etapas
e Rellamadas: 45 (0,04%) (670 + en 12 prueba (0,59%) y 45 + en 2° nivel que se envian a confirmacion)

ECM Poblacion
AMM global 115.954
PA (2° tier)
ECM VN VP

AMM global 1156.909 3
AMM aislada 165.909 1
AMM comb 165.909 2

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: -
e Sintomaticos: -

Muertes: ni
Tratamiento: ni
Pérdidas: ni

FN

N° de casos

FP

42

44

43

%FP
0,036
0,028

0,037

1: 38.651

Sens
100
100

100

Tasa de deteccién Por 100 000 RN

2,59

Esp VPP VPN
99,96 6,6 100
S 9r 2,2 100

99,97 4,65 100

Hallazgos incidentales: 2 deficiencias maternas de Vitamina B, , (1 piloto + 1 programa)

Descripcion de los casos:

e AMM: durante la fase piloto (2006-2010) se criban 61.313 RN, 667 (1,1%) son +, se rellaman 487 y se
identifican 20 ECM: 1 AMM aislada y 1 AMM cbIC.
Entre 2010 y 2014 (2° tier) se criban 112.289 RN, 670 son + en la primera prueba (0,60%), todas se someten
al 2° tier y 45 de ellas se derivan a confirmacion, se confirman 4 ECM: 1 AMM aislada y 2 AMM cbIC.

e PA: 0 casos

Comentarios (datos globales del programa): edad media toma de muestra 47,9 horas; resultado del cribado
disponible en 1,64 dias. Tras la implementacion del test de segundo nivel, aumenté cerca de un 3% el de nimero
de muestras que precisaban ser analizadas de nuevo, lo que aumenté el tiempo del resultado a 3.8 dias (que
consideran aceptable). Mas del 97% de los casos sospechosos fueron evaluados por la unidad metabdlica dentro

de los 7 primeros dias de vida.

Media global desde que se completa el diagndstico hasta el inicio del tratamiento: 8,7 dias.
Ademas, desde el 2006 identifican entre la poblacion no cribada (el PCN es voluntario) un total de 6 RN, dos
de ellos con AMM. Todos presentaron sintomas clinicos y fueron diagnosticados tras el test diagnéstico. Todos

presentaron dafnos irreversibles neurolégicas y del desarrollo.
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Therrell et al., 2014

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Estados Unidos

Ambito: programa nacional
(7 programas regionales, 51
estados)

Periodo: ene 2001-dic 2011

Objetivo: estimar la incidencia
nacional de los ECM y los
costes intervencion nutricional
de los Ultimos 10 afos del
programa

Financiacion: ni
Conflicto de interés: los

autores declaran la ausencia
de conflicto

Tipo de estudio: registro (National Newborn Screening Information
System, NNSIS)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cbiB) y PA
Panel de cribado: incluye 31 ECM

Cohorte (n° RN): 49.009.942 AMM
25.026.374 PA
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: ni

1¢ nivel: MS/MS

2° nivel: ni

Edad toma de muestra: ni
Proceso de andlisis: ni
Clasificacién de las muestras: ni
Andlisis confirmatorios: ni
Periodo de seguimiento: 10 anos

Puntos de corte, comunes AMM/PA: ni
Resultados:

® Rellamadas: 2729 RN (80,57 %, dato global) (305 derivados a confirmacion)

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion ~ Por 100 000 RN
AMM global 49.009.942 2162 1:226.898 0,44

AMM cblA/B 23.799.921 58 1:410.343 0,24

AMM MUT 25.219.021 168 1:1569.614 0,63

PA 25.026.374 105 1:238.346 0,42

a: incluye 158 mut y 58 cblA/B

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM cblA/B - 58 - - - - -
AMM MUT - 158 ni ni - - - - -

PA - 105 - - - - -

Edad al diagnéstico: ni
Muertes: ni

Tratamiento: hidroxicobalamina y restriccion dieta (tratamiento estandar cblA/B), restriccion proteica,
suplementos L-carnitina, evitar el ayuno (tratamiento estandar Mut). Ambos suplementos (betaina, folato, L/Iso,

L-Carnitina, L-Val, piridoxina, B,, y L-Arg)

PA: restriccion proteica, suplementos L-carnitina, evitar el ayuno (tratamiento estandar Mut). Suplementos (biotina,

L/Iso, L-Carnitina, L-Val)
Pérdidas: ni

Hallazgos incidentales: ni
Descripcion de los casos: ni

Abreviaturas: AMM: acidemia metilmalénica; CG-MS/MS: cromatografia de gases acoplada a tandem masas; ECM: error congénito del metabolismo; Esp: especificidad; FN: falso negativo; FP: falso positivo; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem ma-
sas; MCA: acido metilcitrico; MMA: &cido metilmalénico; na: no aplica; ni: no informa; PA: acidemia propiénica; RN: recién nacido; Sens: sensibilidad; tHcy: homocisteina total; VN: verdadero negativo; VP: verdadero positivo; VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor

predictivo negativo.
Fuente: elaboracion propia.
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Estudios de cribado en 2 etapas

Maier et al., 2023

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Alemania (Hanover,
Heidelberg y Munich)

Ambito: programa nacional

Periodo: ene 2010-dic 2020
(Hanover May 2018;
Heidelberg Ago 2016; Munich
Ene 2010)

Objetivo: evaluar la viabilidad
de ampliar el programa de
cribado con 18 nuevos ECM

Financiacion: Dietmar Hopp
Foundation, St. Leon-Rot,
Germany

Conflicto de interés: 6
autores recibieron financiacion
de la industria (todos declaran
la independencia de sus
patrocinadores y que no han
sido influenciados por los
mismos). El resto de autores
declaran la ausencia de
conflictos
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Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cbIB, cbIlC y cbiD) y PA

Panel de cribado: 18 ECM

Cohorte (n.° RN): 1.777.264

Edad gestacional (mediana): 39 semanas

Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ~99% (participacion Hanover 99,9%; Heidelberg
67%; Munich 99,9%)

Proceso de cribado: 2 etapas

1¢ nivel: MS/MS (acilcarnitinas)

2° nivel: LC-MS/MS (MMA, 30H-PA y MCA)

Edad toma de muestra: 36-72 horas de vida

Proceso de andlisis: Se realiza prueba de primer nivel. En muestras
con C3 elevado, se reanaliza en un duplicado MMA, 30H-PA y MCA
(2° tier; para identificacion de PA y AMM aislada y combinada con
Hey). En muestras con niveles bajos de metionina, se cuantifica tHcy
y MMA (para identificacién de AMM+Hcy). Si prueba de segundo nivel
positiva, andlisis de confirmacion.

Clasificacion de las muestras: ni

Anadlisis confirmatorios: analisis bioquimico (acidos organicos en
orina, MMA en plasma y orina), estado B,, y analisis genético

Periodo de seguimiento: 10 afos

Puntos de corte:

AMM (mut, cblA, cbIB) / PA cbIC, cblD
Umbral >umbral <umbral
Primario (umol/L) C8>5,9; CO<7 C83>5,9, Met<7-11

Ratios C3/C2>0,2; C3/C4>31,1, C3/C16>1,81 Met/Phe<0,18

Segundo nivel MMA>3, MCA>0,7, 3OH-PA>30 tHey>14, MMA>3
Resultados:

e Rellamadas: na

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global 162 1:111.079 0,90
AMM aislada 12 1:148.105 0,62
1.777.264
AMM comb 4 1:444.316 0,23
PA ) 1: 355.453 0,28
a: incluye 9 mut, 2 cblA/B, 5 cblC
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM aislada  1.777.223 11 1 (mut) 29 0,016 91,6 99,99 27,5 99,99
AMM comb - 4 0 39* - 100 - - -
PA 1777216 5 0 43 0,024 100 99,99 11,6 100

Edad al diagnéstico: 17 dias AMM (mut, cblA/B); 22 dias PA
e Asintomaticos: 3 AMM (mut, cblA/B); 2 PA
e Sintomaticos: 5 AMM (mut, cblA/B) (debutan a los 3 dias de vida; rango 1-8); 2 PA (debutan a los 3 dias de
vida)
Muertes: O
Tratamiento: ni
Pérdidas: 3 AMM, 1 PA

Hallazgos incidentales: los datos de cblC aparecen agrupados con cblG y la deficiencia de metiltetrahidrofolato
reductasa (VP: 68; FP: 373; VPP: 0,07-0,67; FN: 3 (1 déficit de galactoquinasa,1 cblG, 1 AMM mut)

Descripcion de los casos:

e AMM: se identifican 11 casos por cribado (8 mut, 2 cblA, 1 cblC) y 1 un caso (AMM mut) a los 3.10 afios que
presentd crisis metabdlica a causa de una infeccion (1 FN). 5 debutaron en el momento del resultado de la
primera prueba

e PA: se identifican 5 casos por cribado, 2 debutaron a los 3 dias de vida

Comentarios (datos globales del programa): 441 + (tasa rellamada 0,02%), 68 ECM confirmados y 373 FP. El
21% asintomaticos (14 RN) al diagnéstico. 3 FN (1 GAL, 1 cblGy 1 AMM mut)
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Schnabel et al., 2023

Lugar: Alemania (Heidelberg)

Ambito: programa piloto
nacional (NGS2025)

Periodo: ago 2016-sep 2022

Objetivo: evaluar un algoritmo
de cribado combinado para

la identificacion de AMM, PA,
homocistinurias, alteraciones
de la remetilacion y deficiencia
neonatal de vitamina B, ,

Financiacion: beca de
Dietmar Hopp Foundation, St.
Leon-Rot

Los financiadores no tuvieron
ninguin papel en ninguna de
las fases del estudio.
Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA

Caracteristicas del estudio

Tipo de estudio: estudio de cohortes
(inclusién consecutiva de pacientes con
andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cblB,
cblC, cbID) y PA

Panel de cribado: 28 ECM

Cohorte (n.° RN): 548.707
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 62.3%

Proceso de cribado: 2 etapas

1¢ nivel: MS/MS (Micromass Ultima,
Waters Xevo TQD)

2° nivel: LC-MS/MS

Edad toma de muestra: 36-72h

Proceso de andlisis: en la 12 prueba se
cuantifican los metabolitos primarios, si
C3/C2 y/o C3 superan el umbral de corte
se realiza prueba de segundo nivel en

un duplicado (MMA, 3-OH-PA o MCA >
umbral).

e Si MMA <umbral y 3-OH-PA o MCA
estan elevados, se realiza rellamada
(para confirmacion de PA)

e Simuestra alteracion de MMA se
cuantifica el nivel de Hey (terciario),

y si no supera el umbral se realiza

rellamada (para confirmacion de AMM

y deficiencias de vitamina B,).

Para diagnéstico de AMM combinada:
si muestra alteracion de MMA (en
segundo nivel) y de Hey (tercer nivel) se
realiza rellamada para confirmacion de
alteraciones combinadas de la remetilacion
(clcC/D) y deficiencia de vitamina B, )

Para AMM combinada: en 12 prueba
Met/Phe <0,26 y/o Met <11, se realiza 2°
nivel en un duplicado (Hey >12). Si C3/
C2 o C3 > umbral se cuantifica MMA
y si supera el umbral rellamada para
confirmacion.

Clasificacion de las muestras: ni

Anadlisis confirmatorios: anélisis
bioquimicos en plasma y orina (MMA,
MCA) y genético.

Periodo de seguimiento: 6 afios

Resultados

Puntos de corte (basados en percentiles), comunes para AMM/PA:
Primario (uM): C3>5,5 (entre Perc 99-99,5)
Met <11 (para cblC/D) (Perc 5)

Ratios: C3/C2>0.22 (perc99,5)

Met/Phe <0,26 (para cblC/D) (Perc 5)
Secundario (umol/L) (Perc 99,9): 3-OH-PA>43,32, MCA>0,34,

MMA>2,35 (AMM), MMA<2,35 (PA)
Terciario (UM): Hey<12 (AMM)
Resultados:
e Rellamadas: 19 RN para AMM y 43 para PA

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global 6 1:91.451 1,09
AMM aislada ) 1:109.741 0,91
548.707
AMM comb 1 1:548.707 0,18
PA 4 1:187.177 0,73
a: incluye 4 mut, 1 cblA, 1 cbIC
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 548.684 5 1 17 0,003 83 99,9 22,7 99,9
AMM aislada 548.687 4 1 15 0,008 80 99,9 21 99,9
AMM comb 548.704 1 0 2 0,0004 100 99,9 33,3 100
PA 548.663 3 1 40 0,007 75 99,9 6,9 99.9

Edad al diagnéstico: rango de 3-16 dias (AMM) y 0-8 dias (PA)
e Asintomaticos: 3 RN (AMM); 3 RN (PA)
e Sintomaticos: 3 RN (2 mut y 1 cblC); 1 RN (PA)

Muertes: O

Tratamiento: media global de inicio de tratamiento de 7,5 dias, inmediatamente después de la primera prueba y antes de la confirmacion de

la sospecha.
Pérdidas: ni

Hallazgos incidentales: 6 deficiencias de vitamina B1, (5 en el proceso diagnostico de AMM)

Descripcion de los casos:

e AMM: de los 6 RN, 3 presentaban clinica antes del resultado de la primera prueba (hiperamonemia, acidosis metabdlica, dificultad

alimentacion) e iniciaron tratamiento a los 2 y 8 dias; la confirmacion diagndstica se realizd a los 3 - 9 dias de vida. Los otros 3 RN fueron

asintomaticos, iniciaron tratamiento entre los 3y 15 dias de vida y la confirmacion diagndéstica se realizé entre los 4 y 16 dias de vida.
Ademas, se identificd otros RN con AMM fuera del programa de cribado por rechazo de sus padres a participar. El paciente
desarroll6 a los 10 meses de vida acidosis metabdlica grave, hiperamonemia, hipoglucemia y convulsiones.

e PA: de los 4 RN, 2 iniciaron tratamiento nada mas nacer debido a antecedentes familiares (confirmacion a los 0 y 3 dias de vida), ambos

estaban asintomaticos. Los otros 2 RN iniciaron tratamiento a los 6 y 8 dias de vida, uno de ellos presentaba clinica (hiperamonemia y
acidosis metabdlica) tras la primera prueba. Los otros 2 RN se confirman a los 7-8 dias de vida; uno de ellos desarrolla sintomas antes

del resultado del primer cribado (6-7 dias).

Comentarios (datos globales del estudio): 44.845 fueron + en la primera prueba (8,2%) y se sometieron a prueba de 2° nivel; en 458 (1%)

se mantuvo el + y se derivé a confirmacion; 166 VP y 292 FP
6 FN para deficiencia de vitamina B,, (desarrollada meses después del cribado)
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Tangeraas et al., 2023
Tangeraas et al., 2020

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Noruega (Oslo)
Ambito: programa
nacional (Oslo University
Hospital)

Periodo: mar 2012-feb
2021

Objetivo: describir los
resultados del programa
de los Ultimos 8 anos,

la experiencia con las
pruebas de segundo
nivel, andlisis de ADN y
resultados clinicos

Financiacion: National
Norwegian newborn
screening program
Conflicto de interés:
los autores declaran la
ausencia de conflicto

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion
consecutiva de pacientes con analisis de datos
retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA

Panel de cribado: incluye 21 ECM (25 ECM en
2018)

Cohorte (n° RN): 552.970
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ~100%

Proceso de cribado: 2 Etapas

1e nivel: MS/MS (UPLC-MS/MS Acquity Xevo-TQS
systems, Acquity Xevo TQS micro o Quattro Premier
XE)

2° nivel: LC-MS/MS (desde 2018 tHcy, MMA, MCA
para AMM/PA) y NGS (desde 2016 para AMM/PA)

Edad toma de muestra: 48-72 horas de vida

Proceso de andlisis: si resultado del test de primer
nivel anormal, se reanaliza (2 duplicados de la misma
tarjeta). Si continta siendo anormal se realiza test de
segundo nivel (misma muestra). Si persiste positivo,
test de confirmacion.

Clasificacién de las muestras: ni

Anadlisis confirmatorios: andlisis bioguimico
(aminoacidos, acilcarnitinas y acidos organicos
en plasma y orina), respuesta B,, y cuantificacion
incorporacion de propionato en fibroblastos.

Periodo de seguimiento: 8 arios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 >4,75
Ratios: C3/C2 >0,25

C4/C3 <0,05 (solo para PA)

Resultados:
e Rellamadas: na

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion ~ Por 100 000 RN
AMM global 5 1: 110.594 0,90
AMM aislada 4 1:138.242 0,72
552.970
AMM comb 1 1:5622.970 0,18
PA 3 1:184.323 0,54
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 5562904 5 0,011 100 99,98 7,57 100
AMM aislada 552905 4 0,011 100 99,98 6,15 100
AMM comb 562.908 1 ° o 0,011 100 99,98 1,61 100
PA 5562906 3 0,011 100 99,98 4,68 100

Edad al diagnéstico: AMM 6 dias de vida; PA 4 dias de vida (diagnéstico por cribado)
e Asintomaticos: 3 AMM (1 chIC) y 0 PA
e Sintomaticos: 2 AMM y 3 PA

Muertes: ninguna para AMM/PA

Tratamiento: trasplante renal a los 4 anos de vida (para 1 AMM) por desarrollar ERCA y trasplante de higado para 1 PA consecuencia
de graves crisis hiperamonemicas recurrentes.

Pérdidas: ninguna para AMM/PA

Hallazgos incidentales: 25 deficiencias de vitamina B,, en RN (41% de los FP)
14 deficiencias maternas de vitamina B, , (provocaron FP en RN)

Descripcion de los casos:

e AMM: 4 VP (2 mut, 1 cbIB, 1 cblC). 2 casos debutan a los 2 dias de vida (letargia, acidosis metabdlica, encefalopatia,
hipoglucemia, hiperamonemia). El diagnéstico final se obtiene a los 2 (diagndstico clinico) y 6 dias de vida (por cribado),
respectivamente. En 2 RN se realiza andlisis en fibroblastos para confirmar el diagndstico o caracterizar la gravedad del fenotipo.

e PA: los 3 casos debutan a los 3 dias de vida, antes del resultado del cribado (encefalopatia, vomitos, acidosis metabdlica,
hiperamonemia, convulsiones). El diagndstico se obtiene a los 4 dias de vida (en 2 RN por diagnéstico clinico y 1 RN por cribado).
En 1 RN se realiza andlisis en fibroblastos para confirmar el diagnéstico o caracterizar la gravedad del fenotipo. Los 3 RN
presentaron retraso global del desarrollo

Comentarios (datos globales del programa): se identifican 182 muestras sospechosas, la edad media de recogida de la muestra fue
de 53 horas (rango: 40-87 horas) y el hallazgo y reporte del resultado a los 6 dias de vida (edad media, rango: 2-27 dias).

Se confirman 75 ECM, 107 FP y 5 FN (ninguno para AMM o PA). El tiempo medio de la confirmacion diagnéstica fue de 7 dias
(mediana, 3-31 dias). EL 21% (16/75) de los casos fueron sintomaticos en el momento del resultado del cribado.

604 muestras sometidas a test ADN rapido NGS (test rapido ADN) en la muestra original, la mayoria por resultado ambiguo del
cribado bioguimico (resultado disponible en 1-3 dias laborales). El 98,7% (74/75) de los VP fueron verificados molecularmente y el 76%
(567/75) se confirmaron primero con analisis ADN.
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Held et al., 2022

Malvagia et al., 2020
Schwoerer et al., 2018

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Estados Unidos
(Wisconsin)

Ambito: programa estatal

(Wisconsin)

Periodo: ene 2013-dic
2019

Objetivo: describir los
resultados del cribado
y evaluar su eficacia
diagndsticay en la
clasificacion de falsos
positivos
Financiacion: sin
financiacion externa
Conflicto de interés:
los autores declaran la
ausencia de conflicto

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion
consecutiva de pacientes con andlisis de datos
retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cbIBy cblC,
cblD) y PA

Panel de cribado: AMM, PA

Cohorte (n.° RN): 458.139
Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 2 Etapas

1¢ nivel: MS/MS (API 4000 o API 4500) para
cuantificacién de acilcarnitinas (C3, C3/C2)

2° nivel: MS/MS (API 4500) para cuantificacion de
AMM y MCA

Edad toma de muestra: 24 — 72 horas de vida

Proceso de andlisis: si la prueba muestra alteracion
de C8 y/o C3/C2 se reanaliza la muestra para
cuantificar el nivel de AMM y MCA. Si en la segunda
prueba muestra elevacion de AMM y/MCA se deriva
a confirmacion diagndstica.

Clasificacion de las muestras:
e negativa: C3 <5,0 y C3/C2<0,25
e positiva (derivacion inmediata a confirmacion):
C3>6,92 y C3/C2 >0,2
e dudosa: C3: >5,0y <6,92 y C3/C2 >0,25 - <0,2

Anadlisis confirmatorios: andlisis bioquimico (acidos
organicos en orina, acetilcarnitina en sangre; vitamina
B.,., MMA y tHcy en plasma) y molecular

12’
Periodo de seguimiento: 7 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:

Primario (uM): C3: >5,0, si >6,92 se deriva de inmediato a confirmacion

Ratio (uM): C3/C2: >0,2 uM
Segundo nivel (uM): MMA>3 y MCA>1

Resultados:

¢ Rellamadas: 167 (1685 positivos en la primera prueba, 167 positivos en la segunda prueba y enviados a confirmacion diagnéstica)

ECM Poblacién N° de casos
AMM global €
AMM aislada 5
458.139
AMM comb 4
PA 5
ECM VN VP FN FP
AMM global 457977 9
AMM aislada 457.981 5 0
153
AMM comb 457982 4
PA 457981 5 0

FN: la introduccion del test de segundo nivel en 2018 permitié reducir el umbral de corte para C3; 2 de los 14 casos confirmados (2
PA) presentaron un nivel de C3 que se hubiese considerado normal si la introduccion de la prueba de segundo nivel no permitiera
reducir el umbral de C3. Antes de la implementacion del test de segundo nivel se identificaron 2 FN para PA (Scott 2018).

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni
Tratamiento: suplementacion con vitamina B,
Pérdidas: O RN (del total de enviados a confirmacion)

%FP

0,033

Hallazgos incidentales: 32 deficiencias maternas de vitamina B,,

Descripciéon de los casos: 8 de los 14 casos eran poblacién Amish
e AMM: 5 AMM mut (todos con presentacion media) y 4 AMM cblC

o PA:4PA

Comentarios (datos globales del programa): con la implementacion de la prueba de segundo nivel, el VPP del cribado combinado

Tasa de deteccion

1: 50.904
1:91.628
1:114.535
1:91.628
Sens Esp
100 99,96
100 99,96
100 99,96
100 99,96

para AMM y PA aumentd un 10%, pasando del 0,83% (14/1685) al 8,4% (14/167).

153 FP, incluye 32 deficiencias maternas de vitamina B
materna de B, ,.

12’

Por 100 000 RN

1,96
1,09
0,87
1,09

VPP
5,5
3,2
2,5
3,2

VPN
100
100
100
100

22 deficiencias infantiles de vitamina B,, consecuencia de una deficiencia
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NBS Portugal et al., 2022-2017

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Portugal

Ambito: programa nacional
(Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge)

Periodo: 2017-2022

Objetivo: informe anual de los
resultados del programa

Financiacion: programa del
Maternal and Child Health Research
Project de la Provincia de Jiangsu

y Programa del Maternal and

Child Health Research Project de
Lianyungang

Conflicto de interés: los autores
declaran la ausencia de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion
consecutiva de pacientes con analisis de datos
retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cbIC) y PA
Panel de cribado: 24 ECM

Cohorte (n.° RN): 508.480
Bajo peso / prematuridad: ni

Afo Poblacién RN Cobertura (%)
2017 86.180 100

2018 86.827 99,8

2019 86.364 100,9

2020 85.456 101,1

2021 79.217 99,5

2022 83.436 99,7

Tasa de cobertura: 99.8%

Proceso de cribado: 2 Etapas (a partir de 2017)
1¢ nivel: MS/MS
2° nivel: HPLC-MS/MS

Edad toma de muestra: 3-6 dia de vida (idealmente 3°
dias; 25% en 3* dia de vida)

Situaciones especiales: prematuridad (<37 sem) /bajo
peso (<1500 gr) (se repite toma muestra)

Proceso de andlisis: Si la prueba es + se realiza
reanaliza un duplicado con el test de segundo nivel.
Si vuelve a ser + se realiza rellamada y se deriva a
evaluacion y confirmacion diagnostica.
Clasificacion de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: bioquimica/enzimatica,
molecular

Periodo de seguimiento: 6 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA:

Primario (uM): C3 >6,23

Ratio: C3/C2>0,3

Secundario (uM): AMM, 30H-PA, propionilglicina, tHcy

Resultados:
e Rellamadas: 518 (0,10% dato global de todo el panel)

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
AMM global 7 1:72.640 1,38
AMM aislada 4 1:127.120 0,78
508.480
AMM comb 8 1:169.494 0,59
PA I 1:508.480 0,19

a: incluye 3 mut, 1 cblB y 3 cbIC. b: 1 PA diagnosticado en 2019

ECM VN VP FN EB %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global - 7 0 ni - 100 - - -
PA - 1 0 ni - 100 - - -

Edad al diagnéstico: préoximo a los 10 dias de vida (rango: 9,9-10,9)
e Asintomaticos: 3 AMM cbIC
e Sintomaticos: 3 AMM (2 mut, 1 cbIB)

Muertes: ninguna relacionada con AMM/PA

Tratamiento: los casos AMM asintomaticos inician tratamiento tras la confirmacion diagnéstica (9 dias de vida), el resto
entre 5-16 dias de vida. El caso con PA inicia tratamiento al 6 dia de vida.

Pérdidas: ni
Hallazgos incidentales: 22 deficiencias maternas de vitamina B, , secundarias a veganismo
Descripcion de los casos: 1 cblC, asintomatico que inicia tratamiento a los 5 dias de vida

Comentarios (datos globales del programa): se diagnostican 218 ECM. La implementacion del test de segundo nivel a
partir de 2017 redujo a la mitad la tasa de rellamadas, pasando de una media del 0,23% entre 2014-2016 al 0,10% entre
2017-2022.

Satisfaccién global (encuesta sobre la web donde consultar el resultado disponible desde 2014): a lo largo de los
afos fue en aumento; cerca del 78% de los padres estan muy satisfechos

Comentarios de mejora: solicitud de resultados mas detallados, contemplar el grupo sanguineo, dificultad entender
el resultado, falta de entrega folleto/informacion a los usuarios en los puntos de recogida, sugerencia para realizar la
extraccion de sangre en Hospital/Hospital de Maternidad o agendar la toma de muestra en el centro de salud antes del
alta, dificultades en el acceso al sitio web para acceder a los resultados, sugerencia para enviar los resultados por correo
electrénico o notificacion de que estan disponibles via SMS, sugerencia de que los resultados estén siempre disponibles
en la web y no temporalmente, solicitud de pruebas de deteccién no incluidas en el programa.
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Ruoppolo et al., 2022
SIMMESN 2019-2020-2021-
2022

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Italia

Ambito: programa nacional (15
centros)

Periodo: ene 2019-dic 2022

Objetivo: describir los resultados
del programa nacional de cribado
en ltalia

Financiacién: publica

Conflicto de interés: los autores
declaran la ausencia de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion
consecutiva de pacientes con andlisis de datos
retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA/B, cblC/D) y PA
Panel de cribado: 34 ECM (9 ECM secundarias para
diagnéstico diferencial)

Cohorte (n.° RN): 1.607.855

Bajo peso / prematuridad: ni

Aio Poblacién RN Cobertura (%)
2019 412.806 98,3

2020 393.964 97,5

2021 404.495 101,3

2022 396.590 101,0

Tasa de cobertura: ~<100%
Proceso de cribado: 2 Etapas

1er nivel: MS/MS (XEVO TQD, QSight MD, API 3200, AP
4000 y API 4500 LC-MS/MS)

2° nivel: LC-MS/MS (para medir: 30H-PA, MCA,
propionilglicina, AMM y HCY)

Edad toma de muestra: 48 — 72 horas de vida
Situaciones especiales: bajo peso al nacer (<1800 o
<2500gr) obtencién nueva muestra al mes de vida
(14-30 dias); RN prematuros (<34-36 semanas) nueva
muestra en el 1¢ mes vida (a los 14 y 30 dias); nutricién
parenteral obtencion segunda muestra a los 2-3 dias

de finalizar tratamiento y 14 dias de vida; en caso de
transfusion en las primeras 24 horas de vida obtencion
muestra 48 horas antes del tratamiento y una segunda a
los 7 0 30 dias de terminar tratamiento.

Puntos de corte: Cada laboratorio establece sus puntos de corte a partir de poblacién sana (RN a término de 48-72

horas)

AMM aislada
AMM mut

Primario? (umol/L) C3>4,7

Secundario CO <7
C3/C2 >0,2

Ratios C3/C16 >1,81 C3/CO
C4/C3 >31,1

MMA >3 MCA >0,7

Segundo nivel 30H-PA >30

cblA/B

C3>4,7

C16: 10H>0,19

C8/C2 >0,2

C3/C16 >1,81 C3/CO

C4/C3 >31,1

tHecy >14
MMA >3

AMM comb
cbIC/D
C3>4,7

C16: 10H>0,19
Met <7-11

C3/C2 >0,2 Met/
Phe <0,18

PA

C3 >4,7

C3/C2 >0,2
C3/C4 >31,1
C3/C16 >1,81 C3/CO

30H-PA
MMA

a: la aplicacion del second tier permitié L nivel C3 de 5,9 a 4,7

Resultados:

¢ Rellamadas: 1,57% (dato para 2019-2202; media de todos los centros, amplia variabilidad por falta de
homogeneizacion en aplicacion second tier)

ECM Poblacién
AMM global
AMM aislada

1.607.921
AMM comb
PA

N° de casos
752
29
46

6

Tasa de deteccion

1:21.439

1:565.445

1:34.955

1:267.987

Por 100 000 RN
4,66
1,80
2,86

0,37

a: incluye 25 AMM mut, 4 cblA/B, 46 cbl C/D

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA 159
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Proceso de andlisis: Si primera prueba resultado
alterado/critico(T C3) se reanaliza un duplicado (test de
segundo nivel). Si persiste alteracion, se solicita una
nueva muestra (rellamada, dentro de los 7 primeros dias
de vida del RN). Si mantiene resultado alterado, se deriva
a confirmacion (bajo riesgo).

Si la prueba de segundo nivel resultado critico se
deriva de inmediato a confirmacion diagnostica (alto
riesgo).

Clasificacién de las muestras: ni

Analisis confirmatorios: Andlisis bioquimicos en plasma
(aminoacidos, acilcarnitinas y homocisteina) y orina
(acidos organicos), nivel de vitamina B, para descartar
deficiencia materna en caso de sospecha de AMM.
Anadlisis molecular.

Periodo de seguimiento: 2 afios

ECM VN VP
AMM global = 75
AMM aislada = 29
AMM comb = 46
PA - 6

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni
Tratamiento: ni
Pérdidas: ni

o o o

FP
ni
ni
ni

ni

%FP

Sens

100

100

100

100

Esp VPP VPN

Hallazgos incidentales: 630 casos relacionados con deficiencias maternas de vitamina B, (la mayoria debidas a
restricciones dietéticas y en menor medida, debidas a gastritis atréfica u otras condiciones patoldgicas).

Descripcién de los casos: ni

Comentarios (datos globales del programa): La prueba de segundo nivel para la determinacién del AMM y Hcy redujo
de forma considerable el nUmero de casos de AMM tipo cblC sin aumentar rellamadas innecesarias.

Las deficiencias maternas de vitamina B,, son potencialmente dafiinas para el RN. Sugieren combinar
suplementacion de folato y vitamina B,, en las mujeres embarazadas para reducir el riesgo de sequelas neurologicas e
intelectuales a largo plazo en los nifios nacidos de madres con déficits de esta vitamina.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Pajares et al., 2021

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Espana (Catalufia)
Ambito: regional
Periodo: 2013-2018

Objetivo: analizar la utilidad
de una prueba de segundo
nivel (cuantificacion de MMA,
MCA, tHcy) y explorar las
implicaciones de la deteccion
de enfermedades (genéticas o
adquiridas) relacionadas con
defectos de la cobalamina
(vitamina B, )

Financiacién: Instituto de
Salud Carlos Il y cofinanciado
por la UE, por el Centro de
Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Raras
(CIBERER) y por la Agéncia
de Gestid d’Ajuts Universitaris
i de Recerca y la CERCA
Programme / Generalitat de
Catalunya

Conflicto de interés: los

autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusiéon consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA/B/C/D/F/J/X) y PA
Panel de cribado: 20 ECM

Cohorte (n.° RN): 403.252
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 1 etapa (2013-2014)

2 etapas (2015-2018)

1¢ nivel: MS/MS (NeoBase Non-derivatized kit, Xevo TQD)

2° nivel: ultracromatografia liquida UPLC-MS/MS (UPLC-Xevo TQS)

Edad toma de muestra: 2-7 dias de vida (mediana 2.08 dias)

Proceso de andlisis:

1 etapa: si el marcador primario alterado, se solicita segunda muestra
de sangre y orina, para reanalizar marcadores primarios (sangre) y
acidos organicos (en orina).

2 etapas: si alteracion del marcador primario (TC3, TC17, Met L o T
y alteracion de ratios relacionadas) sea aplica prueba 2° nivel sobre

la misma muestra (AMM, MCA, tHcy). En funcion del resultado se
clasifica la muestra en normal-dudosa-alterada.

Clasificacion de las muestras: en funcion de la concentracion de la
prueba de segundo nivel en la primera muestra de sangre:
e Normal: todos los biomarcadores por debajo del umbral
e Dudosa: 1 0 mas biomarcadores con valores intermedios. Se
solicita una segunda muestra de sangre (rellamada) y se analizan
de nuevo los marcadores primarios y de segundo nivel
e Alterada: cualquier biomarcador supera ampliamente el umbral. El
RN se deriva a unidad de evaluacion
Anadlisis confirmatorios: andlisis en orina (MMA, MCA en orina con
GC-MS/MS), plasma (tHcys, MMA, acilcarnitinas y aminoacidos) y en
suero (vitamina B_,). Las mismas pruebas se realizan las madres junto
con determinacion de folato y nivel de B,

Periodo de seguimiento: 4 afios

Puntos de corte, comunes para AMM/PA:
Primario (umol/L): C3>83,5, Met<7 o >35, C17>0,1
Ratios: C3/C2>0,2, C3/Met>0,43

Segundo nivel (umol/L): tHcy>15, MMA>5; MCA >2

Resultados globales para todo el periodo (2013-2018):

ECM Poblacion N° de casos
AMM global e
AMM aislada 7
403.252
AMM + Hcy 4
PA 4

Tasa de deteccion
1:36.659

1:57.607
1:100.813

1:100.813

Por 100 000 RN

2,72
1,73
0,99

0,99

a: incluye 5 mut, 1 cblA, 1 cbIB, 3cbIC

CRIBADO 1 ETAPA (2013-2014):
e Rellamadas: 1710 (1,18%) (derivan 34 a confirmacién)

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global &P 1:48.205 2,07
AMM aislada 1 1:144.615 0,69
144.615

AMM + Hcy 2 1:72.307 1,38
PA 0 - -

b: incluye 1 mut, 2 cblC
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 144580 2 1 32 0,023 66.6 99,97 5,88 99,99
AMM aislada  144.580 1 0 88 0,023 100 99,99 3,038 100
AMM + Hcy 144580 1 1 33 0,023 50 99,99 3,08 99,99

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA
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CRIBADO 2 ETAPAS (2015-2018):
e Rellamadas: 629/720 RN (0,24%) muestras dudosas (168 a confirmacion)

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
AMM global 82 1:32.330 3,09
AMM aislada 6 1:43.106 2,32
258.637
AMM + Hey 2 1:129.318 0,77
PA 4 1:64.659 1,65

a: incluye 4 mut, 1 cblA, 1 cbIB, 2cbIC

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 268.469 8 0 160 0,062 100 99,93 4,76 100
AMM aislada 258.469 6 0 162 0,062 100 99,93 3,58 100
AMM + Hey 2568.469 2 0 166 0,063 100 99/93 1,20 100
PA 2568.469 4 0 164 0,063 100 99,93 2,38 100

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: 5 RN (AMM: 3 AMM aislada, 2 AMM + Hcy); 1 RN (PA) + 1 AMM mut (entre 2013-2014)
e Sintomaticos: 3 RN (AMM: 3 AMM aislada); 3 RN (PA) + 2 AMM (mut y cbIC, entre 2013-2014)

Muertes: 0 RN (AMM), 2 RN (PA)
Tratamiento: ni
Pérdidas: 6 RN

Hallazgos incidentales: 4 RN con deficiencia Hcys + 3 RN con AMM (ACSF3, SUCLA2, TCR)
144 deficiencias de vitamina B,, adquirida

Descripcién de los casos:
e AMM: RN asintomaticos al diagnéstico: 4 AMM aislada y 3 AMM combinada. Todos ellos permanecieron
asintomaticos en la Ultima visita (2 - 6 anos de vida).
e PA: de los 4 RN identificados, 3 presentaron sintomas antes del diagnostico, fallecen dos de ellos (a los 12
dias y 2.5 meses de vida). El cuarto RN (asintomatico) tras trasplante de higado (5 anos)

Comentarios (datos globales del programa):
1 etapa (2013 — 2014): analizan 144.615 RN; 1710 resultan + (1,18%) sobre las que hacen rellamada y envian
a confirmacion 34. Identifican 2 AMM (1 mut y 1 cblC), 14 deficiencias de Vit B, 1 FN de AMM cbIC, 1 FPy 17
pérdidas.
2 etapas (2015 — 2018): se reduce el umbral de corte de C3 (de 4,5 a 3,5 umol/L) para evitar FN; analizan
258.637 RN, 9.889 son + (3,8%) de las cuales 720 muestran alteracion 2° nivel:

* 91 RN van directamente a confirmacién: 16 VP, 7 FP, 0 FN, 64 vitamina B,, adquirida, 4 pérdidas

® 629 dudosos; se rellaman; 77 se derivan a confirmacion: 3 VP, 6 FR, 0 FN, 66 vitamina B,, adquirida, 2

pérdidas

Total: 19 ECM, 13 FP y O FN, 130 vitamina B, adquirida.

12!
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Sorensen et al., 2020

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Suecia (Estocolmo)
Ambito: programa nacional
Periodo: nov 2010-jul 2019

Objetivo: informar del
resultado del PCN y la mejora
de los resultados utilizando el
proyecto R4S/CLIR (Region 4
Stork/Collaborative Laboratory
Integrated Reports) y pruebas
de segundo nivel

Financiacion: no necesaria

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusiéon consecutiva de
pacientes con andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA

Panel de cribado: 25 ECM

Cohorte (n° RN): 1.000.334

Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: >99.5%

Proceso de cribado: 2 Etapas (a partir de enero de 2017)

1¢ nivel: MS/MS [Quattro Micro y Quattro Premie (entre 2010-2015),
Xevo® TQD (2015-2016)]

2° nivel: LC-MS/MS (Xevo TQ-S, Xevo TQ-MS o Xevo TQ-XS,
cuantificacion de metionina, tHcy, MMA y MCA).

Edad toma de muestra: 48h tras nacimiento (mediana edad: 57h)
Proceso de andlisis: todas las muestras con un resultado alterado
se reanalizan en un duplicado. Si continta siendo positivo, se realiza
prueba de segundo nivel. Si persiste el positivo se solicita una nueva
muestra (rellamada) para confirmacion diagndstica.

Clasificacién de las muestras: ni

Andlisis confirmatorios: andlisis bioquimico y genético

Periodo de seguimiento: 9 afios

Puntos de corte: ni (basados en los datos R4S/CLIR)
Resultados globales para todo el periodo (2013-2018):

® Rellamadas: 165 RN para AMM/PA

ECM Poblaciéon N° de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN
AMM global 82 1:125.042 0,80

AMM aislada 5 1:200.067 0,50

1.000.334
AMM comb & 1:333.445 0,30
PA 7 1:142.905 0,70
a: incluye 4 mut, 1 cblA'y 3 cbIC

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 1.000.176 8 0 150 0,015 100 99,98 5,06 100
AMM aislada ~ 1.000.179 5 0 150 0,015 100 99,98 3,22 100
AMM + Hey 1.000.181 8! 0 150 0,015 100 99,98 1,96 100
PA 1.000.177 6 1 150 0,015 85,7 99,98 3,85 99,99

Edad al diagnéstico: ni
¢ Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: ni
Tratamiento: ni
Pérdidas: O

Hallazgos incidentales: 48 casos de deficiencia de vitamina B,

Descripcion de los casos:

e PA: 1 FN en 2014, antes de la implementacion de la prueba de segundo nivel.

Comentarios (datos globales del programa): la muestra de sangre se tomé de una vena en el dorso de la
mano. 4 FN, todos anteriores a 2016. La implementacion de la prueba de segundo nivel (para AMM/PA) aumento
el VPP (de un 6% a un 27%); redujo los FP cerca de un 75% y las rellamadas en torno a un 68%

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA
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Weiss et al., 2020

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Alemania (Bavaria,
Munich y Erlangen)

Ambito: programa piloto
Periodo: jun 2011-dic 2018
Objetivo: describir los
resultados del programa piloto
y el seguimiento clinico de los
casos detectados
Financiacion: nada que
declarar

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflicto

164

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cbIB, cblC)
Panel de cribado: ni

Cohorte (n° RN): 1.195.850

Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 2 Etapas

1¢ nivel: MS/MS
2° nivel: LC-MS/MS

Edad toma de muestra: 36-72 horas de vida

Proceso de andlisis: Si resultado alterado de la primera
prueba (C3 y ratios) se reanaliza duplicado aplicando prueba de
segundo nivel (AMM y 30OH-PA). Si alguno de los parametros de
2° nivel resulta alterado se deriva a confirmacion diagnéstica.

Clasificacion de las muestras:

1° prueba alterada si: C3 >u+4SD y cualquiera de las ratios
>u+4SD o C3>5,9 pmol/L y 2 de las ratios >u+4SD o C3>10
pumol/L

Analisis confirmatorios: cuantificacion de vitamina B1, y acido
metilmalénico (MMA) en plasma y orina (CG-MS/MS), tHcy,
acilcarnitinas (CO, C3, Met)

Periodo de seguimiento: 7,5 anos

Puntos de corte, comunes AMM/PA:
Primario (umol/L): C3 >10 [0 C3>p+4SD vy ratio>p+4SD]
Ratios: C3/C2; C3/C4; C3/C16 >u+4SD
Segundo nivel (umol/L): MMA >5,0
30H-PA>30

Resultados:
¢ Rellamadas: NA (37 derivados a confirmacion)

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccion  Por 100 000 RN
AMM global 6° 1:199.308 0,50
AMM aislada 1.195.850 4 1:298.962 0,33
AMM comb 2 1:597.925 0,17

a: incluye 2 AMM mut (33%), 2 AMM cblA/B (33%) y 2 cbiC (33%)
ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 6 31 0,0025 16,2
AMM aislada 1.195.813 4 0 33 0,0027 100 99,99 108 100
AMM comb 2 35 0,0029 5,40

Edad al diagnéstico: ni

e Asintomaticos: 3 RN (1 Mut y 2 cbIC) en el momento del diagndstico y del inicio del tratamiento.

e Sintomaticos: 3 RN (1 Mut, 1 cblA y 1 cblB) mostraron descompensacion metabdlica con acidosis lactica e
hiperamonemia. AMM Mut debuto a las 37 horas de vida (momento toma muestra) acidosis metabdlica y vomitos,
pero no se sospechd de ECM hasta el resultado del cribado (82 horas de vida, 3,4 dias de vida). EI RN con cbiB
mostro deterioro a los 5 dias de vida (su muestra no se habia analizado en laboratorio). En el RN con cblA el
cribado se inici6 a las 50 horas de vida (2,1 dias) motivado por una descompensacién metabdlica.

Muertes: ninguna
Tratamiento: vitamina B, , (oral o parenteral, segun protocolo del centro)
Pérdidas: 6 en el seguimiento

Hallazgos incidentales: 9 deficiencias maternas de vitamina B, , (gastritis autoinmune, malnutricion grave, dieta
vegetariana estricta, entre otros) (datos de 9 de los 15 RN FP).

Descripcion de los casos:

e |Los 3 RN asintomaticos presentaron desarrollo normal (1 Mut y 2 cblC).

e Dos de los 3 RN sintomaticos presentaron secuelas y retraso del desarrollo: AMM Mut debuté a las 37 horas de
vida; a los 4 anos de vida, desarrolld insuficiencia renal de inicio precoz y grave retraso del desarrollo. AMM cbIB
debuta a los 5 dias de vida, a los 6 afos de vida presenta leve retraso del desarrollo. AMM cblA descompensacion
metabodlica a los 2.1 dias de vida (50 horas de vida), a los 22 meses de vida mostraba desarrollo psicomotor normal.

Comentarios (datos globales del programa): 3595 RN resultan + en la primera prueba (0,3%), todos se reanalizan
con prueba 22 nivel y 37 RN se envian a confirmacion (0,003%). Se identifican 6 casos.
31 FP: 16 RN mostraron elevacion moderada de C3 y AMM de los cuales 9 se trataron con B, (8RN normalizan

los niveles y 6 pérdidas). Los 15 FP restantes también inician tratamiento con B,,, 13 normalizan niveles (2 pérdidas).
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Chu et al., 2019

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Taiwan
Ambito: programa nacional
Periodo: ene 2000-dic 2016

Objetivo: evaluar parametros
relacionados con el
diagndstico y prondstico

de los RN con AMM y PA
identificados en el programa
de cribado, especialmente
en relacion con el trasplante
hepatico

Financiacion: no necesaria

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA
Panel de cribado: NA

Cohorte (n.° RN): 3.155.263
Bajo peso / prematuridad: ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: 2 etapas (a partir de 2012)
1¢ nivel: MS/MS
2° nivel: MS/MS

Edad toma de muestra: ni

Proceso de andlisis: si positivo en valores limite se solicita nueva
muestra. Si positivo superando valores limite se deriva para pruebas

de confirmacion.

Clasificacién de las muestras: ni
Anadlisis confirmatorios: ni
Periodo de seguimiento: 17 anos

Puntos de corte: dependiendo del centro

Primario (umol/L):
e TIP/CFOH: C3 = 6 (limite); > 12 o 14 respectivamente
e NTUH: C3 = 4,64 (limite); > 8,8
Ratios:
e TIP/CFOH: C3/C2 = 0,25 - 0,3 0 0,35 (limite) respectivamente; >0,3 o 0,35 respectivamente
e NTUH: C3/C2= 0,26 (limite)
Segundo nivel (desde 2012) (UM):
e CFOH: MMA > 4,2
e NTUH: MMA > 1
e Para PA: MMA < 1

Resultados:
e Rellamadas: ni

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion  Por 100 000 RN
AMM global 27 1:116.862 0,86

AMM aislada 3.155.263 27 1:116.862 0,86

PA 4 1:788.816 0,13

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global - 27 ni ni - - - - -
AMM aislada = 27 ni ni = = - = =

PA - 4 ni ni - - - - -

Edad al diagnéstico: 8,8 dias (AMM); 7,5 dias (PA)
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes:
e AMM: 5 RN (3 con trasplante; 2 sin trasplante)
e PA: 1 RN (sin trasplante)

Tratamiento:
e AMM: 18 RN trasplante hepatico
e PA: 2 RN trasplante hepatico

Pérdidas: ni
Hallazgos incidentales: ni
Descripcion de los casos:

e AMM: de los RN trasplantados, se hizo seguimiento de 9, y 3 desarrollaron IRC estadio Il a una edad media

de 6 anos (5,1-6,8).

En todos los RN trasplantados la duracion de la estancia hospitalaria disminuyd durante los cinco primeros
anos post-trasplante. También disminuy6 la incidencia de nutricion enteral por sonda. En cuanto al desarrollo
intelectual y el coeficiente intelectual, los pacientes con AMM mut trasplantados presentaron mejor prondéstico.

La mortalidad perioperatoria para los RN con AMM trasplantados fue del 5,6% (1/18) y del 16,7% a los 5
afos. La mortalidad de los no trasplantados del 25% (2/8).

Comentarios (datos globales del programa): los criterios de referencia (umbrales de corte) se modificaron
durante el estudio piloto (2000-2006): umbral limite o “borderiine” 4sd+p y umbral positivo el doble del limite.
A partir de 2012 se implementa una prueba de segundo nivel (cuantificacion MMA).
La ratio C2/C3 parece discriminar mejor entre AMM aislada (mut) y PA.
Indicacion para trasplante de higado, cuando el RN alcanza 8 kg de peso con independencia de la edad.
La estrategia combinada C3, C3/C2 y MMA reduce drésticamente el tiempo para alcanzar el diagnéstico.

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA
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Messina et al., 2018

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: ltalia (Catania, Sicilia)
Ambito: programa regional
(parte oriental)

Periodo: ene 2011-dic 2017
Objetivo: describir los
resultados del programa
(laboratorio oriental)
Financiacion: publica (plan
nacional de salud)

Conflicto de interés: los

autores declaran la ausencia
de conflicto

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusion consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM y PA

Panel de cribado: segun guias italianas - 34 ECM (9 ECM
secundarias para diagndstico diferencial)

Cohorte (n.° RN): 60.408

Bajo peso y prematuridad: 11,3% (6.810)

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: se asumen 2 Etapas (segun guias italianas)
1¢ nivel: MS/MS

2° nivel: ni

Edad toma de muestra: 36 — 72 horas de vida

Situaciones especiales: transfusion o nutricién parenteral obtencion
2° muestra tras 7 dias de vida; RN prematuros o bajo peso (<2400gr)
obtencion 2° muestra tras 15 dias de vida; y 3% muestra para muy
bajo peso (<1800gr)

Proceso de andlisis: si resultado + y riesgo de descompensacion
metabdlica en periodo neonatal, se deriva de inmediato a evaluacion
y confirmacion. En resto de situaciones, rellamada. Si persiste + se
deriva a confirmacion.

Clasificacién de las muestras: ni
Anadlisis confirmatorios: ni
Periodo de seguimiento: 6 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA: basados en percentil 95
Primario (umol): C3 >3,84

Resultados:
e Rellamadas: ni

ECM Poblacién N° de casos
AMM global 2

AMM aislada 60.408 0

AMM comb 2

PA 60.408 1

ECM VN VP FN FP

AMM global - 2 0 ni -
PA - 1 0 ni -

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: ni
e Sintomaticos: ni

Muertes: 1 PA a los 3 afos de vida
Tratamiento: ni

Tasa de deteccion

1: 30.204
1:30.204

1: 60.204

%FP Sens
100

100

Por 100 000 RN
3,31
3,31

1,66

Esp VPP VPN

Pérdidas: 2RN con resultado + fallecen a los pocos dias de vida (andlisis de confirmacion ADN pendiente;

sospecha AG-2 y LCHAD/MTP).
Hallazgos incidentales: 1 deficiencia materna de B,
Descripcion de los casos:

e AMM: 2 casos de AMM combinada con homocistinuria. El primero debuta en el primer de vida. El segundo
caso debuta a las pocas horas de vida (hipotonia, letargia y sintomas extrapiramidales) y se deriva de inmediato
e inicia tratamiento. A pesar de iniciar tratamiento de inmediato (dieta y terapia) desarrolla grave retraso del

desarrollo.

e PA: el RN debuta a los pocos dias de vida (dificultad alimentacion, vomitos, perdida de apetito, hipotonia y
letargia), se deriva de inmediato e inicia tratamiento. Fallece a los 3 afios de vida

Comentarios (datos globales del programa): analizan 60.408 RN, 196 muestras + que se rellaman (tasa
rellamada 0,32%). Se detectan 11 VP y 1 FN (30H-MCA) detectado en el 1¢" mes de vida). 2RN con resultado +
fallecen a los pocos dias de vida (andlisis de confirmacion ADN pendiente). 2 deficiencias maternas.
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Lim et al., 2014

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Singapur
Ambito: programa nacional
Periodo: jul 2006-abr 2014

Objetivo: describir la
experiencia del programa de
los 8 ultimos anos [2 fases:
estudio piloto (2006-2010) e
implementacion programal]

Financiacion: Publica (Health

Service Development Program
Award funded by the Ministry

of Health)

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes (inclusidon consecutiva de
pacientes con analisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM (mut, cblA, cblB, mut) y PA
(ECM secundarios cblC, cbID)

Panel de cribado: incluye 20 ECM principales y 22 secundarias
(diagndstico diferencial)

Cohorte (n° RN): 177.267
Bajo peso/prematuridad: ni

Tasa de cobertura: 71% (en 2013)

Proceso de cribado: 1 etapa (piloto); 2 etapas (programa)

1¢ nivel: MS/MS (API 2000 ESI/MS/MS durante la fase piloto (2005-
2009), y a partir de 2009 API 3200™ ESI/MS/MS)

2° nivel: (a partir de finales de 2009) LC-MS/MS (para MMA)

Edad toma de muestra: >24 horas de vida (con independencia de
la edad gestacional y estado de alimentacion); RN prematuros (<36
semanas) se requieren 3 muestras: 24-72 horas, a las 2 semanas y a
las 4 semanas de vida.

Edad media toma muestra 47,9 horas.

Proceso de andlisis: si la 1# prueba muestra alteracion de C3 se
reanaliza la muestra en un duplicado para cuantificar el nivel de MMA
(22 nivel).

Ademas, cuando C3>9 y MMA<3 (negativo) se realiza rellamada
para diagnéstico diferencial de PA.

Clasificacion de las muestras:
e Positiva: C3>5,5 y MMA>3
(C3<5,5y C3/C2 >0,2 y MMA>3

e Negativa: C3>5,5y MMA<3
(C3<5,5 y C3/C2<0,2
(C3<5,5 y C3/C2>0,2 y MMA<3

Andlisis confirmatorios: andlisis bioquimico (acilcarnitinas en plasma,
acidos organicos en orina, en particular MCA en orina), analisis
genético o enzimatico

Periodo de seguimiento: 8 afios

Puntos de corte, comunes AMM/PA: durante la fase piloto utilizaban valores del percentil 99 y a partir de agosto

de 2010 utilizaron valores absolutos.

Primario (umol/L): C3 >5,5

Ratios (umol/L): C3/C2 >0,20, C3/C16 >2,0, C3/Met >0,20
Segundo nivel (umol/L): MMA <3,0 (a partir de 2009)

Resultados globales para todo el periodo:

ECM

AMM global
AMM aislada
AMM comb

PA

FASE PILOTO: 2006-2010; cribado en 1 etapa

Poblacion

177.267

N° de casos

5

2

3

0

Tasa de deteccién
1:35.454
1:88.634

1:569.089

® Rellamadas: 487 (0,79%) (667 muestras + (1,1%) que precisaron alguna accion)

Por 100 000 RN

2,82
1,15

1,69

ECM Poblacién N° de casos Tasa de deteccion  Por 100 000 RN
AMM global 61.313 2¢ 1: 30.657 3,26

PA (oiloto) 0 - -

a: 1 RN con AMM aislada y 1 RN con AMM cbIC

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 61.133 2 0 178 0,29 100 99,7 1,1 100
AMM aislada 61.133 1 0 179 0,29 100 99,7 0.5 100
AMM comb 61.133 1 0 179 0,29 100 99,7 0,55 100

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA

167



FASE IMPLEMENTACION PROGRAMA: 2010-2014, cribado en 2 Etapas
® Rellamadas: 45 (0,04%) (670 + en 12 prueba (0,59%) y 45 + en 2° nivel que se envian a confirmacion)

ECM Poblacion N° de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
AMM global 115.954 32 1: 38.651 2,59
PA (2° tier) 0 _ _

a: 1 RN con AMM aislada y 2 RN con AMM cbIC

ECM VN VP FN FP %FP Sens Esp VPP VPN
AMM global 1156.909 3 0 42 0.036 100 99,96 6,6 100
AMM aislada 166.909 1 0 44 0.028 100 99,97 2,2 100
AMM comb 165.909 2 0 43 0.087 100 99,97 4,65 100

Edad al diagnéstico: ni
e Asintomaticos: -
e Sintomaticos: -

Muertes: ni

Tratamiento: ni

Pérdidas: ni

Hallazgos incidentales: 2 deficiencias maternas de Vitamina B, , (1 piloto + 1 programa)

Descripcién de los casos:
e AMM: durante la fase piloto (2006-2010) se criban 61.313 RN, 667 (1,1%) son +, se rellaman 487 y se
identifican 20 ECM: 1 AMM aislada y 1 AMM cbIC.
Entre 2010 y 2014 (2° tier) se criban 112.289 RN, 670 son + en la primera prueba (0,60%), todas se someten
al 2° tier y 45 de ellas se derivan a confirmacion, se confirman 4 ECM: 1 AMM aislada y 2 AMM cbIC.
* PA: O casos

Comentarios (datos globales del programa): edad media toma de muestra 47,9 horas; resultado del cribado
disponible en 1,64 dias. Tras la implementacion del test de segundo nivel, aumenté cerca de un 3% el de nimero
de muestras que precisaban ser analizadas de nuevo, lo que aumento el tiempo del resultado a 3,8 dias (que
consideran aceptable). Mas del 97% de los casos sospechosos fueron evaluados por la unidad metabdlica dentro
de los 7 primeros dias de vida.

Media global desde que se completa el diagndstico hasta el inicio del tratamiento: 8,7 dias.

Ademas, desde el 2006 identifican entre la poblacién no cribada (el PCN es voluntario) un total de 6 RN, dos
de ellos con AMM. Todos presentaron sintomas clinicos y fueron diagnosticados tras el test diagnéstico. Todos
presentaron danos irreversibles neurolégicas y del desarrollo.

Abreviaturas: AMM: acidemia metilmalénica; CG-MS/MS: cromatografia de gases acoplada a tandem masas; ECM: error congénito del metabolismo; Esp: especificidad; FN: falso negativo; FP: falso positivo; LC-MS/MS: cromatografia liquida acoplada a tandem ma-
sas; MCA: acido metilcitrico; MMA: &cido metiimalénico; na: no aplica; ni: no informa; PA: acidemia propiénica; RN: recién nacido; Sens: sensibilidad; tHcy: homocisteina total; VN: verdadero negativo; VP: verdadero positivo; VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor
predictivo negativo.

Fuente: elaboracién propia.
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Estudios beneficio del cribado

Liang et al., 2023

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Shanghai (China)

Ambito: programa local
(Shanghai Xinhua Hospital)

Periodo: 2004-2021

Obijetivo: investigar la relacion
fenotipo-genotipo y prondstico
de los pacientes con AMM
mut

Financiacion: Scientific
Research Project plan of
Shanghai Municipal Health
Commission, Scientific
Research Project Plan of
Shanghai Municipal Health
Commission y National Natural
Science Foundation of China

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflicto

Tipo de estudio: cohorte retrospectiva
Patologia cribada: AMM (mut)
Panel de cribado: na

Cohorte (n° RN): 365 AMM mut
(confirmada)

Tasa de cobertura: na

Proceso de cribado:
MS/MS (API 4000) para C3, C2 y GC-MC/
MS para MMA y MCA

Edad toma de muestra: 3¢ dia de vida (72
horas)

Proceso de andlisis: na

Clasificaciéon de las muestras/pacientes:

e Sensible a B, : sintomas mejoran y
niveles de C3/C2 (sangre) y AMM
(orina) se reducen >50% después del
test B,,

¢ Parcialmente sensible a B, ,: sintomas
mejoran y niveles de C3/C2 (sangre)

y AMM (orina) se reducen <50%
despueés del test B,,

e Tratamiento efectivo: pacientes que
realizan tratamiento con B, ,, pero se
pierde el resultado del test; si C3/C2 y
MMA disminuye tras tratamiento

e Tratamiento no efectivo: solo disponible
el valor de C3/2 o MMA para valorar €l
efecto del tratamiento

Andlisis confirmatorios: andlisis genético
(Sanger o NGS)

Edad de seguimiento: 7 afos (rango: 2-36
anos de vida)

Puntos de corte AMM:
Plasma (umol/L): C3> 4,0; C3/C2> 0,25,
Orina (mmol/mol creatinina): MMA> 4; MCA>0,8

Resultados: 365 pacientes: 152 (41,6%) identificados por cribado y 209 (57,2%) por diagnéstico clinico y 9 (2,4%) mediante historia familiar.

Cribado Clinica H2 familiar
Debut Debut Sin cribado
Asintom TOTAL TOTAL i L.
<14 dias >14dias Desc <14 dias >14dias Desc Asintomatico
N (casos) 59 37 25 26 152 89 104 16 209 4
Sano 59 3 10 5] 77 7 24 1 32 4
Secuelas - 17 12 17 46 29 63 4 96 0
Muerte - 16 1 4 21 49 10 10 69 0

Edad al diagnéstico: 10-14 dias de vida
e Asintomaticos: 59 RN del grupo cribado y 4 historia familiar
¢ Sintomaticos: inicio precoz (<1 afo de vida): 85,1% (217/255).
297 casos debutaron a los 15 dias de vida (media de edad; rango: 1 dia de vida — 9 afios e incluye 88 detectados por cribado y 209
clinicamente).
164 RN en los 3 primeros meses de vida, 53 RN entre 3 y 12 meses, 30 RN entre 1-4 afios y 8 a partir de los 4 afos.

Muertes: grupo cribado: 13,8% (21 casos, rango edad: 6 dias — 4.4 afios, media 1 mes de vida)
grupo clinica: 33% (69, rango edad: 3 dias — 11 anos, media 1 mes de vida)

Tratamiento:
¢ Sensible a B,,: administracion L-carnitina y dieta baja en isoleucina, valina, treonina y metionina. N=182 pacientes (89 cribado y 93
clinica).
Tratamiento efectivo: 100 pacientes: 63 sanos, 28 dano cognitivo y 6 muertes.
T no eficaz: 66 pacientes: 21 sanos, 33 secuelas y 8 muertes.
* No sensible a B, ,: L-carnitina y restriccion dieta (algunos)

Pérdidas: 8 casos detectados por cribado (5,2%) y 12 por clinica (5,8%)
Hallazgos incidentales: NA

Descripcion de los casos:

e Grupo cribado (152 RN): el 57,9% (88/152) debutaron a los 7 dias de vida (media edad, rango: 1 dia— 2,4 anos) y de éstos el 24,3%
(87/152) debutaron en los primeros 14 dias de vida (tiempo en el que se obtiene el resultado del test). El 60,2% de los casos de inicio
precoz (53/88) presentaron crisis agudas con sintomas inespecificos (vomitos, diarrea, letargia, convulsiones y coma) y el 39.8%
restante (35/88) una progresion cronica (dafio neurocognitivo, falta apetito y fatiga).

e Grupo no cribado (209 RN): debutaron a los 22 dias (media edad, rango: 1 dia de vida — 9 afios) y el 42,6% (42,6%, 89/209) debutaron
alos 14 dias de vida. El 78,9% (165/209) presentaron crisis aguda y el 21,1% (44/209) progresion cronica.

e Secuelas: 6% (22/365) disfuncion renal, 3 disfuncion hepética (0,8%) y 1 cardiomiopatia (0,3%). Complicaciones neurolégicas: 18,1%
convulsiones (66/365). Complicaciones oftalmoldgicas 2,7% (10/365).

Comentarios (datos globales del programa): el resultado del test de cribado disponible entre 10°-14° dia de vida
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Bourque et al., 2021

Caracteristicas del estudio

Resultados

Lugar: Canadéa (Ontario)

Ambito: 1 centro (Hospital for
Sick Children)

Periodo: hasta abril 2016

Objetivo: comparar la eficacia
del tratamiento de pacientes
diagnosticados con AMM cbIC
identificados clinicamente
(grupo SX) versus pacientes
asintomaticos identificados
por cribado neonatal o
antecedentes familiares (grupo
NB).

Financiacién: Centre for
Genetic Medicine at The
Hospital for Sick Children

Conflicto de interés: los
autores declaran la ausencia
de conflictos

Tipo de estudio: estudio de cohortes
(inclusion consecutiva de pacientes con
andlisis de datos retrospectivo)

Patologia cribada: AMM combinada tipo
cblC

Panel de cribado: AMM combinada tipo
cblC

Cohorte (n° RN): ni

Tasa de cobertura: ni

Proceso de cribado: na

1er nivel: na

2° nivel: na

Edad toma de muestra: na

Proceso de andlisis: na

Clasificacién de las muestras: na
Andlisis confirmatorios: andlisis genético
Periodo de seguimiento: ni

Puntos de corte: na

Resultados:
¢ Rellamadas: na

Edad al diagnéstico: media de edad de pacientes sintomaticos al diagndstico 65+54 meses
e Asintomaticos: 15 RN
e Sintomaticos: 11 RN

Muertes: ni

Tratamiento: hidroxicobalamina parenteral, acido félico y betaina. Ningun paciente con restriccion proteica en la dieta. Sin diferencias
significativas en el tratamiento de los dos grupos.

Pérdidas: O
Hallazgos incidentales: ni

Descripcion de los casos:

e Grupo SX (n=11): 8 RN iniciaron sintomas antes de los 4 afnos de vida (5 de ellos antes del primer ano); tiempo medio entre sintomas
y diagnéstico: 2,6 afios. 3 RN iniciaron sintomas con mas de 4 anos (edad media de inicio de sintomas 8,2 afios); tiempo medio entre
sintomas y diagnéstico: 2,1 afos. Seguimiento hasta edad media de 12,5 + 4,3 afios.

e Grupo NB (n=15): 13 RN identificados en la prueba de cribado y 2 FN para C3 con antecedentes familiares. 2 RN presentaron
desarrollo normal, 1 RN maculopatia, 2 RN retraso global en el desarrollo y disfuncién cognitiva, 2RN retraso en el lenguaje. Seguimiento
hasta una edad media de 4,1 + 2,1 anos.

El retraso global en el desarrollo, la disfuncién cognitiva, convulsiones, historia de ACV, la atrofia cerebral y el adelgazamiento del cuerpo
calloso parecen ser mas comunes en el grupo SX. Tanto en el momento del diagnéstico como en la Ultima visita el grupo NB parece
presentar mejores resultados. El inicio del tratamiento en periodo neonatal parece asociarse con mejores resultados neurolégicos y
menor atrofia cerebral. La anemia y la retinopatia parecen no prevenirse en ninguno de los grupos con el tratamiento precoz.

Abreviaturas: AMM: acidemia metilmalénica; CG-MS/MS: cromatografia de gases acoplada a tandem masas; ECM: error congénito del metabolismo; MCA: acido metilcitrico; MMA: acido metilmalénico; na: no aplica; ni: no informa; PA: acidemia propionica; RN: recién

nacido.
Fuente: elaboracién propia.
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Estudios econémicos

Castilla et al., 2013

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas del modelo econémico

Resultados

Andlisis de coste-utilidad
Lugar: Espana

Objetivo: comparar el
coste-efectividad del cribado

APy AMM con no cribar y
deteccion clinica.

Dispositivo: na (cribado MS-MS)
Comparador: no cribado

Poblacién: todos los recién
nacidos vivos en Espana, que
tienen acceso potencial a un
programa de cribado.

Criterios de exclusién: na

Financiacion: Plan de trabajo de
RedETS

Conflicto de interés: ni

Disefno: modelo arbol de decision
Se determiné que una estrategia era coste-efectiva si la RCEI era menor que el
umbral de disposicién a pagar (DAP) de 30 000 € por AVAC

Perspectiva: Sistema Nacional de la Salud
Horizonte temporal: toda la vida
Tasa de descuento: 3% anual en costes y utilidades

Datos empleados en el modelo:

e Datos clinicos: Datos de prevalencia al nacimiento provienen de Asociacion
Espafiola de Cribado Neonatal. Datos relacionados con la especificidad
y sensibilidad de la prueba de MS/MS, la presentacion tardia o temprana
y etiologia de las acidemias y la presentacion de discapacidades
asociadas se extrajeron de la literatura. Datos de mortalidad asociada a las
metabolopatias provienen de estudios.

o Utilidades: se derivaron de la literatura.

e Costes: Los datos relacionados con el uso de recursos y costes fueron
provienen de estimaciones de expertos de las Comunidades Auténomas,
del INE y de base de datos eSalud.

e |as pérdidas de productividad se calcularon a partir de los datos

Caso base del modelo:
Intervencion
Coste
AVACs
RCEI
RCEI incluyendo

pérdidas de
productividad

Cribado No cribado
19,24 € 15,80 €
30,95091 30,95075

21.405,13 €/AVACs

156.233,21 €/AVACs

Resultados analisis de sensibilidad: los resultados son sensibles
a variaciones de la especificidad de la prueba de cribado, al
aumentar el coste incremental debido a los falsos positivos, y a
la prevalencia al nacimiento de la AMM. Para disponibilidades a
pagar por encima de los 22.500 €/AVAC la estrategia con mayor
probabilidad de ser coste-efectiva es la inclusion de la AP y la

relacionados con la estructura salarial (INE) y la supervivencia.

Anadlisis de sensibilidad: se realiz6 un andlisis de una via para los parametros
que causaban la mayor incertidumbre y un andlisis multivariante y probabilistico
empleando mil simulaciones Monte Carlo de segunda orden.

AMM en el programa de cribado poblacional. Para el umbral

de la disponibilidad a pagar de referencia de 30.000 €/AVAC, el
cribado neonatal de la AP y la AMM tiene una probabilidad de ser
coste-efectivo, en torno al 80,5%.

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS. ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA 171



Anexo D. Estudios excluidos

Estudio

Motivo

Ahrens-Nicklas RC, Serdaroglu E, Muraresku C, Ficicioglu C. Cobalamin C Disease Missed by Newborn
Screening in a Patient with Low Carnitine Level. JIMD reports. 2015;23 (101568557):71-5.

Morton DH, Donnelly P, Duffy A, Chowdhury D, Jacob R, Hendrickson C, et al. Cardiomyopathy is
common in the propionic acidemia variant PCCB C.1606a>G and can be prevented & reversed by
metabolic therapy. Molecular Genetics and Metabolism. 2014;111(3):262-3. PubMed PMID: 71804911.

Ranieri E, Gerace R, Barlett B, Johnson D, Fletcher J. The use of a 2nd tier dried blood-spot
methylmalonic acid (MMA) into routine newborn screening for inborn errors of metabolism. Journal of
Inherited Metabolic Disease. 2013;36 (2 SUPPL. 1):S313. PubMed PMID: 71346095.

Waters PJ, Levesque S, Clarke JTR, Auray-Blais C, Alfares A, Braverman N. Combined Malonic and
Methylmalonic Aciduria (CMAMMA) due to deficiency of ACSF3: The Quebec experience. Journal of
Inherited Metabolic Disease. 2013;36 (2 SUPPL. 1):595. PubMed PMID: 71345256.

Peng G, de Fontnouvelle CA, Enns GM, Cowan TM, Zhao H, Scharfe C. Elevated methylmalonic acidemia
(MMA) screening markers in Hispanic and preterm newborns. Molecular genetics and metabolism.
2019;126 (1):39-42.

Rehman S, Rehman N, Rehman KU, Khan EH, Rafig A, lhsanulla. Clinico-Biochemical Presentation of
Classical Organic Aciduria Presenting as Intoxication in Tertiary Care Hospital of Peshawar. Pakistan
Journal of Medical and Health Sciences. 2022;16(1):839-41. PubMed PMID: 2017105473.

La Marca G. Mass spectrometry in clinical chemistry: The case of newborn screening. Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis. 2014;101((la Marca) Department of Neurosciences, Psychology,
Pharmacology and Child Health, University of Florence, Newborn Screening, Biochemistry and
Pharmacology laboratory, Meyer Children’s University Hospital, Florence, Italy):174-82. PubMed PMID:
600257212.

Unsal Y, Yurdakok M, Yigit S, Celik HT, Dursun A, Sivri HS, et al. Organic acidemias in the neonatal
period: 30 years of experience in a referral center for inborn errors of metabolism. Journal of pediatric
endocrinology & metabolism: JPEM. 2022;35(11):1345-56.

Chapman KA. Systemic organic acidemias: Identification, diagnosis, management and long term
complications. Journal of Pediatric Biochemistry. 2014;4(4):193-200. PubMed PMID: 616995343.

Rodrigues AL, Jotta R, Ezequiel M, Pires P, Quintas S, Janeiro P, et al. Metabolic stroke in methylmalonic
acidemia. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2019;42(Supplement 1):339. PubMed PMID:
631726661.

Kose MD, Canda E, Kagnici M, Altinok YA, Ucar SK, Habif S, et al. Branched-Chain Aminoacidopathies:
Our Experience in Ege University Faculty of Medicine. JOURNAL OF PEDIATRIC RESEARCH.
2016;3(2):76-81. PubMed PMID: WOS:000406928300003.

Pajares S, Navarro-Sastre A, Lopez RM, Marin JL, Argudo A, Flores E, et al. Second tier test in the first
DBS in NBS of methylmalonic and propionic acidurias and, homocystinurias: Catalonia experience.
Journal of Inherited Metabolic Disease. 2018;41 (Supplement 1):S77-S8. PubMed PMID: 623864627.

Sadik I, Yahyaoui R, Benito C, Rodriguez-Espinosa M, Sanchez-Godoy L. Cobalamin deficiency detected
through expanded newborn screening in Spain. Clinica Chimica Acta. 2022;530(Supplement 1): S389.
PubMed PMID: 2018699924.

Kagawa R, Tajima G, Maeda T, Sakura F, Nakamura-Utsunomiya A, Hara K, et al. Pilot Study on Neonatal
Screening for Methylmalonic Acidemia Caused by Defects in the Adenosylcobalamin Synthesis Pathway
and Homocystinuria Caused by Defects in Homocysteine Remethylation. International journal of neonatal
screening. 2021;7(3).

Lund A, Wibrand F, Skogstrand K, Cohen A, Christensen M, Japelt RB, et al. Danish expanded newborn
screening is a successful preventive public health programme. Danish Medical Journal. 2020;67(1):
A06190341. PubMed PMID: 2003529174.

Scaturro GM, Sanfilippo C, Giuffre M, Castana C, Corsello G. First year of expanded newborn screening
in western Sicily: Preliminary results. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2013;36(2 SUPPL. 1): S315.
PubMed PMID: 71346103.

Kim S, Song W, Jeon Y. Propionic acidemia: Two cases undetected by neonatal metabolic screening using
tandem mass spectrometry. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2013;36(2 SUPPL. 1): S166. PubMed
PMID: 71345524.

Baronio F, Ortolano R, Bettocchi |, Righetti F, Vitali A, Morrone A, et al. Newborn screening for
methylmalonic acidemias in Emilia-Romagna (Italy): A 4-year study. Journal of Inborn Errors of Metabolism
and Screening. 2017;5((Baronio, Ortolano, Bettocchi, Righetti, Vitali, Pession, Cassio) Department

of Woman, Child and Urologic Diseases Aou S.Orsola- Malpighi, University of Bologna, Bologna,
Italy(Morrone) Meyer Children’s Hospital, Department of Neurofarba, University of Fl):55-6. PubMed PMID:
623678104.

Al-Khatib A. Neonatal screening: The Syrian experience. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
2014;52(SUPPL. 1): S1247. PubMed PMID: 71556619.

172

Disefio de estudio

Diseno de estudio

Disefio de estudio

Disefio de estudio

Resultados

Diseno de estudio

Disefio de estudio

Poblacién

Diseno de estudio

Diseno de estudio

ldioma

Disefio de estudio

Disefio de estudio

Resultados

Resultados

Disefio de estudio

Disefo de estudio

Disefo de estudio

Disefio de estudio

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Yong SB, Chiou YT, Yang HJ, Lee MT, Chang TM, Lai HC, et al. New-born screening in large teaching
hospital-six years of experience. Biomedical Research (India). 2017;28(17):7637-43. PubMed PMID:
618542736.

Kulali F, Kose M, Celik TC, Ergon EY, Kalkanli OH, Colak R, et al. Inborn Errors of Metabolism: A Three-
Year Experience. IZMIR DR BEHCET UZ COCUK HASTANESI DERGISI. 2019;9(2):143-8. PubMed PMID:
WQOS:000477890900011.

Thiboonboon K, Leelahavarong P, Wattanasirichaigoon D, Vatanavicharn N, Wasant P, Shotelersuk V, et
al. An Economic Evaluation of Neonatal Screening for Inborn Errors of Metabolism Using Tandem Mass
Spectrometry in Thailand. PloS one. 2015;10(8):e0134782.

Shuaib T. Saudi newborn screening program success and challenges: Single-center experience. Journal
of Inborn Errors of Metabolism and Screening. 2017;5 (Shuaib) King Abdulaziz University, Jeddah, Saudi
Arabia):16-7. PubMed PMID: 623677725

Felez Moliner |, Baquedano Lobera |, Navarro Rodriguez-Villanueva A, Garcia Jimenez C. [Propionic
acidemia: clinical diagnosis vs newborn screening]. Archivos argentinos de pediatria. 2020;118(1):e53-e6.

Varughese B, Madrewar D, Polipalli SK, Ramji S, Kapoor S. New approach for second-tier analysis of
methylmalonic acid in dried blood spots using liquid chromatography tandem mass spectrometry. Journal
of Clinical and Diagnostic Research. 2021;15 (2):SC01-SC5. PubMed PMID: 2011443732.

Vaidyanathan K, Vasudevan DM. Inborn errors of metabolism in south Indian population. Clinica Chimica
Acta. 2019;493(Supplement 1): S451-S2. PubMed PMID: 2001820360.

Ortega DG, Juan-Fita MJ, Mellado JME, Pinera IV, Gallego IG. 10 years of expanded newborn screening
program on southeastern Spain: Impact on clinical outcome of inborn errors of metabolism. Journal of

Inborn Errors of Metabolism and Screening. 2017; 5(Ortega, Juan-Fita, Mellado, Pinera, Gallego) Metabolic

Unit, Hosp Universitario Virgen De La Arrixaca, Murcia, Spain):48. PubMed PMID: 623677811.

Liammongkolkul S, Sanomcham K, Vatanavicharn N, Sathienkijkanchai A, Ranieri E, Wasant P. Expanded
newborn screening program in Thailand. Annals of Translational Medicine. 2017;5 (Supplement 2).
PubMed PMID: 619587054.

Tangeraas T, Ljungblad UW, Lutvica E, Kristensen E, Rowe AD, Bjorke-Monsen A-L, et al. Vitamin B12
Deficiency (Un-)Detected Using Newborn Screening in Norway. International journal of neonatal screening.
2023;9(1).

Pajares S, Lopez RM, Argudo A, De Aledo-Castillo JMG, Marin JL, Garcia J, et al. Maternal
metabolic defects detected through expanded newborn screening in Catalonia. Clinica Chimica Acta.
2019;493(Supplement 1): S602-S3. PubMed PMID: 2001819269.

Gramer G, Okun JG, Hoffmann GF. Pilot study for evaluation of 21 additional metabolic disorders for the
German newborn screening panel. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2016;39(Supplement 1): S75.
PubMed PMID: 612078894.

Chu THC, Chien YHC, Lin HYL, Yang CFY, Niu DMN. Methylmalonic Acidemia/Propionic Acidemia -the
outcome between liver transplantation versus non-liver transplantation groups. Journal of Inherited
Metabolic Disease. 2019;42(Supplement 1):147. PubMed PMID: 631724935.

Martin Rivada A, Palomino Perez L, Canedo Villaroya E, Dulin Iniguez E, Merinero Cortes B, Perez Cerda
C, et al. Expanded Newborn Screening. Six-year experience in a single centre. Journal of Inherited
Metabolic Disease. 2018;41 (Supplement 1):S76-S7. PubMed PMID: 623864455.

Ling S, Wu S, Shuai R, Yu'Y, Qiu W, Wei H, et al. The Follow-Up of Chinese Patients in cblC Type
Methylmalonic Acidemia Identified Through Expanded Newborn Screening. Frontiers in genetics.
2022;13(101560621):805599.

Li Y=Y, Xu J, Sun X-C, Li H-Y; Mu K. Characteristics, differential diagnosis, individualized treatment,
and prevention of hyperhomocysteinemia in newborns. European journal of medical genetics.
2023;66(10):104836.

Mendoza LFM, Bonilla Mendez R, Del Alba Herrera Perez L, Moreno-Graciano C, Martinez-Cruz P, Solis
FAM, et al. Results of an expanded newborn screening program in the health services of the Mexican
secretariat of national defense. Journal of Inborn Errors of Metabolism and Screening. 2017;5((Mendoza)
Military Health, Secretariat of National Defense of Mexico, Ciudad De Mexico, Mexico(Bonilla Mendez)
Women'’s Military Hospital, Secretariat of National Defense of Mexico, Ciudad De Mexico, Mexico(Del Alba
Herrera Perez, Moreno-Graciano, Martinez):64. PubMed PMID: 623678478.

Pechatnikova N, Shestopalova E, Potehin O, Denisenkov A, Bullikh A, Polyakova N, et al. Expanded
newborn screening for inborn errors of metabolism: Experience of the first year in Moscow. Journal of
Inherited Metabolic Disease. 2019;42(Supplement 1):75. PubMed PMID: 631724446.

Messina M, Muccilli V, Barone R, Fiumara A, Meli C, Pittala A, et al. Expanded newborn screening for
inherited metabolic diseases in eastern Sicily. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2013;36(2 SUPPL.
1):8323. PubMed PMID: 71346133.

Roschinger W, Sonnenschein S, Schuhmann E, Nennstiel-Ratzel U, Roscher AA, Olgemoller B. New
target diseases in newborn screening: Recommendations derived from a pilot study. Monatsschrift fur
Kinderheilkunde. 2015;163(2):142-9. PubMed PMID: 602214660.

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL DE ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO MEDIANTE MS/MS.
ACTUACION Y ANALISIS DE LOS PROGRAMAS AUTONOMICOS: ACIDEMIAS METILMALONICAS Y ACIDEMIA PROPIONICA

Resultados

ldioma

Resultados

Disefio de estudio

Disefio de estudio

Ambito/contexto

Diseno de estudio

Disefio de estudio

Disefo de estudio

Resultados

Diseno de estudio

Diseno de estudio

Disefio de estudio

Disefio de estudio

Poblacion

Ambito/contexto

Disefo de estudio

Disefo de estudio

Diseno de estudio

ldioma

173



Tang C, Tan M, Xie T, Tang F, Liu S, Wei Q, et al. Screening for neonatal inherited metabolic disorders by
tandem mass spectrometry in Guangzhou. Zhejiang da xue xue bao Yi xue ban = Journal of Zhejiang
University Medical sciences. 2021;50(4):463-71.

Arevalo M, Cespedes N, Valencia A, Echeverry C, Cifuentes Y, Hurtado PM, et al. Newborn screening for
inborn errors of metabolism by tandem mass spectrometry in Cali, Colombia. Journal of Inborn Errors of
Metabolism and Screening. 2017;5((Arevalo) Faculty of Health,Malaria Vaccine and Drug Development
Center, Asoclinic Inmunologia, U. Del Valle, Cali, Colombia(Cespedes, Valencia, Echeverry) Malaria Vaccine
and Drug Development Center (MVDC), Cali, Colombia(Cifuentes) Facultad De Medicina):39. PubMed
PMID: 623678328.

Reinson K, Kunnapas K, Kriisa A, Vals MA, Muru K, Ounap K. The expanded newborn screening in
Estonia using tandem mass-spectrometry. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2015;38(1 SUPPL. 1):
S81. PubMed PMID: 71998583.

Lund AM, Wibrand F, Skogstrand K, Baekvad-Hansen M, Gregersen N, Andresen BS, et al. Use of
molecular genetic analyses in danish routine newborn screening. International Journal of Neonatal
Screening. 2021;7(3):50. PubMed PMID: 2013407435.

Gramer G, Fang-Hoffmann J, Feyh P, Klinke G, Monostori P, Okun JG, et al. High incidence of maternal
vitamin B-12 deficiency detected by newborn screening: first results from a study for the evaluation of 26
additional target disorders for the German newborn screening panel. WORLD JOURNAL OF PEDIATRICS.
2018;14(5):470-81. PubMed PMID: WOS:000447063400008.

Scott Schwoerer J, Clowes Candadai S, Held PK. Long-term outcomes in Amish patients diagnosed with
propionic acidemia. Molecular genetics and metabolism reports. 2018;16(101624422):36-8.

Jin L, Han X, He F, Zhang C. Prevalence of methylmalonic acidemia among newborns and the clinical-
suspected population: a meta-analyse. The journal of maternal-fetal & neonatal medicine : the official
journal of the European Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia and Oceania Perinatal
Societies, the International Society of Perinatal Obstetricians. 2022;35(25):8952-67.

Al-Riyami S, Al-Maney M, Bayoumi R, Krishnan L, Joshi SN, Al Murshedi F, et al. Newborn screening
for inborn errors of metabolism at Sultan Qaboos University Hospital (Oman): A pilot study. Journal of
Inherited Metabolic Disease. 2013;36(2 SUPPL. 1): S320. PubMed PMID: 71346121.

Gramer G, Fang-Hoffmann J, Feyh P, Klinke G, Monostori P, Mutze U, et al. Newborn Screening for
Vitamin B-12 Deficiency in Germany-Strategies, Results, and Public Health Implications. JOURNAL OF
PEDIATRICS. 2020;216:165. PubMed PMID: WOS:000502794800037.

Scolamiero E, Villani GRD, Ingenito L, Pecce R, Albano L, Caterino M, et al. Maternal vitamin B-12
deficiency detected in expanded newborn screening. CLINICAL BIOCHEMISTRY. 2014;47(18):312-7.
PubMed PMID: WOS:000346125500013

Al-Dirbashi OY, Mclntosh N, McRoberts C, Geraghty MT, Santa T, Chakraborty P. Methylcitrate in DBS
improves newborn screening for propionic and methylmalonic acidemia. Journal of Inherited Metabolic
Disease. 2013;36(2 SUPPL. 1):5S317. PubMed PMID: 71346110.

Zhang K, Gao M, Wang G, Shi Y, Li X, Lv Y, et al. Hydrocephalus in cblC type methylmalonic acidemia.
Metabolic brain disease. 2019;34(2):451-8.

Scolamiero E, Cozzolino C, Albano L, Ansalone A, Caterino M, Corbo G, et al. Targeted metabolomics
in the expanded newborn screening for inborn errors of metabolism. Molecular bioSystems.
2015;11(6):1525-35.

Tu W-J, Chen H, He J. Methylmalonic aciduria: newborn screening in mainland China? Journal of pediatric
endocrinology & metabolism: JPEM. 2013;26(3-4):399-400.

Al-Dirbashi OY, Mclntosh N, Chakraborty P. Quantification of 2-methylcitric acid in dried blood spots
improves newborn screening for propionic and methylmalonic acidemias. Journal of medical screening.
2017;24(2):58-61.

LiY, Sun M, Li P, Tian L, Guo Y, Li G, et al. Analysis of biochemical and genetic screening results for
neonatal methylmalonic academia. Chinese Journal of Applied Clinical Pediatrics. 2023;38(1):54-9.
PubMed PMID: 2025432953.

Garcia SP, Galera RML, Soria JLM, Ramirez AA, de Aledo-Castillo JMG, Rubio AR, et al. Impact
of the inclusion of second-tier tests in the newborn screening program of Catalonia and in other
international programs. REVISTA ESPANOLA DE SALUD PUBLICA. 2020;94. PubMed PMID:
WOS:000599097200001.

Gasperini S, Paci S, Galimberti C, Molinari S, Salvatici E, Cefalo G, et al. Expanded newborn screening in
Lombardia. Results of a pilot study. Journal of Inherited Metabolic Disease. 2016;39(Supplement 1):S81.
PubMed PMID: 612078440.

Chu TH, Niu DM. Methylmalonic and propionic acidemias: Comparative outcomes between
liver transplantation versus nonliver transplantation groups. Annals of Translational Medicine.
2017;5(Supplement 2). PubMed PMID: 619586256.

Navarro-Sastre A, Lopez RM, Arranz JA, Artuch R, Del Toro M, Garcia-Villoria J, et al. Follow up of B12
deficient infants detected through the newborn screening program of Catalonia. Journal of Inherited
Metabolic Disease. 2015;38(1 SUPPL. 1):S76. PubMed PMID: 71998571.

|dioma

Disefo de estudio

Disefio de estudio

Resultados

Ambito/contexto

Ambito/contexto

Ambito/contexto

Diseno de estudio

Resultados

Resultados

Disefio de estudio

Ambito/contexto

Ambito/contexto

Disefio de estudio

Ambito/contexto

|dioma

Resultados

Diseno de estudio

Disefio de estudio

Disefio de estudio

174 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION






	Lista de abreviaturas
	Lista de tablas y figuras
	Resumen
	Resumo
	Summary
	Justificación
	1	Alcance y objetivo
	1.1	Alcance
	1.2	Objetivo

	2	Metodología
	2.1	Pregunta de investigación
	2.2	Estrategia de búsqueda bibliográfica
	2.3	Proceso de selección de estudios
	2.4	Evaluación de la calidad de la evidencia y del riesgo de sesgo
	2.5	Extracción de datos
	2.6	Análisis y síntesis de la evidencia
	2.7	Información de los programas autonómicos
	2.8	Desviaciones del protocolo
	2.9	Actualización de la evidencia del informe previo

	3	Acidemias metilmalónicas
	3.1	Características de la enfermedad
	3.1.1	Incidencia al nacimiento y prevalencia
	3.1.2	Historia natural y características clínicas
	3.1.3	Diagnóstico
	3.1.4	Tratamiento
	3.1.5	Pronóstico

	3.2	Prueba de cribado
	3.2.1	Cribado neonatal de la MMA

	3.3	Resultados
	3.3.1	Resultados de la búsqueda bibliográfica
	3.3.2	Resultados clínicos de los estudios
	3.3.3	Mortalidad
	3.3.4	Balance riesgo-beneficio
	3.3.5	Resultados económicos

	3.4.	Discusión
	3.4.1	Discusión de la metodología
	3.4.2	Discusión riesgo-beneficio


	4	Acidemia propiónica
	4.1	Características de la enfermedad
	4.1.1	Incidencia al nacimiento y prevalencia
	4.1.2	Historia natural y características clínicas
	4.1.3	Diagnóstico
	4.1.4	Tratamiento
	4.1.5	Pronóstico

	4.2	Prueba de cribado
	4.2.1	Cribado neonatal de la PA

	4.3	Resultados
	4.3.1. Resultados de la búsqueda bibliográfica
	4.3.2	Resultados clínicos de los estudios
	4.3.3	Mortalidad
	4.3.4	Balance riesgo-beneficio
	4.3.5	Resultados económicos

	4.4	Discusión
	4.4.1	Discusión de la metodología
	4.4.2	Discusión riesgo-beneficio


	5	Criterios para la toma de decisiones estratégicas sobre implantación de programas de cribado poblacional
	Autoría
	Referencias bibliográficas
	Anexos
	Anexo A. Estrategia de búsqueda
	Anexo B. Valoración de la calidad metodológica de los estudios
	Anexo C. Tablas de evidencia
	Anexo D. Estudios excluidos


