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Resumen

Introduccion

La homogeneizacion de los programas de cribado neonatales ofrecidos
en las distintas comunidades auténomas de Espafa es uno de los
objetivos que persigue el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. Tras la decisién de ampliar a siete las enfermedades incluidas
en el programa unico de deteccion precoz ofrecido en cartera bésica
comun del Sistema Nacional de Salud, se estudia ahora incorporar la
deficiencia primaria de carnitina. Varios son los aspectos que se deben
considerar en la decisién de incorporar nuevas enfermedades en los
programas de cribado neonatales, entre los que se incluye el estudio de
la eficiencia del programa, comparando los costes y los resultados en
salud de la deteccion precoz de la enfermedad con la deteccién a través
de la manifestacién sintomatolégica.

Objetivo

Determinar la eficiencia, en términos de coste-efectividad, de incorporar
la deteccion precoz de la deficiencia primaria de carnitina en el programa
unico de cribado neonatal, asi como su impacto presupuestario.

Metodologia

Se ha desarrollado un modelo de coste-efectividad que compara dos
alternativas: implantar el cribado neonatal de la deficiencia primaria de
carnitina frente a realizar la deteccién clinica de esta enfermedad. El
modelo sigue a los neonatos durante toda su vida, reflejando el impacto
de los tratamientos preventivos que se puedan instaurar gracias a la
deteccion precoz. La perspectiva del analisis fue la del Sistema Nacional
de Salud, teniendo en cuenta los costes directos, expresados en euros
de 2014. Se estimaron los costes relativos al programa de cribado
incluyendo el coste de las pruebas de cribado, pruebas confirmatorias asi
como los costes de tratamiento y seguimiento de los afectados
detectados precozmente. Estos costes se compararon con los costes de
tratamiento de las deficiencias primarias de carnitina no detectadas a
través de cribado neonatal. A su vez, comparamos los costes con la
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efectividad del programa de cribado. La efectividad se midié en afios de
vida ganados. Tanto los costes como la efectividad se descontaron al 3%.
Se realiz6 un andlisis de sensibilidad probabilistico mediante simulaciones
de Monte Carlo. Finalmente se analizé el impacto presupuestario de
incorporar el cribado neonatal de la deficiencia primaria de carnitina para
un horizonte temporal de 5 afos.

Resultados

Segun los resultados de esta evaluaciéon econémica, el cribado neonatal
de la deficiencia primaria de carnitina es mas costoso pero mas efectivo
en términos de afios de vida ganados que la deteccion clinica. Si
consideramos el nimero de nacimientos anual en Espafa, de unos
450.000, el incremento en los costes si se implanta el cribado seria de
249.076 € (0,55 € por neonato), y el incremento en AVG es de 17,52
(0,00004 AVG por neonato), lo que resultaria en un coste incremental por
AVG ganado de 14.217,56 €/AVG. El analisis de sensibilidad mostrd que
los resultados eran sensibles a la probabilidad de muerte subita infantil
entre los casos no detectados de la enfermedad. No obstante, el analisis
de sensibilidad probabilistico estimd una probabilidad del 73,9% de que
el cribado neonatal de esta enfermedad sea coste-efectivo para una
disponibilidad a pagar de referencia de 30.000 €/AVG. El impacto
presupuestario para el total de nacimientos anuales estimado para
Espafa fue de 49.153 € el primer afo, elevandose hasta 72.459 € a los
cinco afnos.

Conclusiones

La implantacion del cribado neonatal de la deficiencia primaria de
carnitina es coste-efectiva para una disponibilidad a pagar de 30.000
€/AVG, siendo la probabilidad de no errar en la decisién de financiarlo en
torno al 73,9%.
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Summary

Introduction

The Ministry of Health, Social Services and Equality aims to reduce the
inequalities in the newborn screening programmes offered in the different
regions in Spain. After the decision to increase to seven the number of
conditions included in the early detection programme offered nationally,
decisions makers are now considering the inclusion of primary carnitine
deficiency. Newborn screening programmes have to meet a series of
requirements, including providing evidence on the cost-effectiveness of
the programme, by comparing the costs and health outcomes of early
detection to those related to the clinical diagnosis.

Objectives

To evaluate the cost-effectiveness of incorporating primary carnitine
deficiency to the series of conditions being screened in the newborn
screening programme in Spain, and to determine the budget impact of its
implementation.

Method

We developed a cost-effectiveness model that compared two options: to
include primary carnitine deficiency to the diseases screened in the
national screening programme, and to diagnose this condition by clinical
diagnosis. The model takes into account to the life expectancy of the
newborns, capturing the impact on the long term of the early detection.
The perspective of the analysis was that of the National Health Service in
Spain, expressing the costs in 2014 prices. We estimated the cost related
to the screening programme including screening tests, confirmation tests,
as well as treatment and follow up costs of those detected by the
programme. These costs were compared with those related to the clinical
diagnosis of the condition. The differences in the costs were then
compared with the difference on the effectiveness. Effectiveness was
measured in life years gained. Health outcomes and costs were
discounted at a 3% rate. We undertook a probabilistic sensitivity analysis
using Monte Carlo simulation. Finally, we analysed the budget impact of
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including newborn screening for primary carnitine deficiency using a five-
years’ time horizon.

Results

According to the results of this study, newborn screening for primary
carnitine deficiency is more costly but more effective than clinical
detection. For a lifetime horizon and the estimated amount of neonates
who born in Spain annually, around 450,000, the incremental costs are
249,076 € (0.55 € per newborn), and the incremental LYs are 17.52
(0.00004 per newborn), giving an incremental cost effectiveness ratio of
14,217.56 €/LY. The results were found to be sensitive to the probability
of sudden infant death among those cases that remain undetected.
However, the probabilistic sensitivity analysis estimated that newborn
screening for primary carnitine deficiency is cost-effective with a
probability of 73.9% and for a willingness to pay of 30,000 €/LY. The
budget impact for the Spanish newborn children was 49,153 € first year
and 72,459 € fifth year.

Conclusions

The introduction of neonatal screening for primary carnitine deficiency is
cost effective for a willingness to pay 30,000 €/LY, and the probability of
being cost-effective is around 73.9%.
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I. Introduccion

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son un grupo numeroso y
heterogéneo de enfermedades hereditarias de muy baja frecuencia y base
bioquimica que afectan, entre otros procesos, al metabolismo de los
aminoacidos, de los acidos grasos, de los carbohidratos, de los acidos
organicos o del metabolismo energético mitocondrial [1]. Los ECM
comprometen gravemente tanto la expectativa como la calidad de vida
de las personas afectadas. Ademas, la extraordinaria baja frecuencia de
estas entidades ha dificultado el desarrollo y la disponibilidad de
procedimientos, tanto diagndsticos como terapéuticos, efectivos. Sin
embargo, la morbi-mortalidad asociada a algunas de estas enfermedades
endocrino-metabdlicas, como la fenilcetonuria o el hipotiroidismo
congénito, puede verse reducida cuando se realiza una intervencion
sanitaria adecuada y en el momento oportuno [2-4].

La Comisién Europea ha llevado a cabo, a lo largo de los diez ultimos
afnos, politicas para promover y reforzar las acciones frente a las
enfermedades raras o de baja frecuencia [5]. Estas politicas se incorporan
progresivamente en Espafa y en el resto de estados miembros, por medio
de planes o estrategias especificas [6], en las que se incluye la necesidad
de promover programas universales de diagnéstico precoz de los ECM
que respeten los principios de equidad y eficiencia.

Durante los ultimos afios, la situacién de la oferta de programas de
cribado neonatal en Espafia ha sido heterogénea entre las distintas
comunidades auténomas (CC. AA.), tal como han mostrado en sus
informes la Asociacion Espafiola para el estudio de los Errores Congénitos
del Metabolismo (AECOM) y la Asociacién Espafiola de Cribado Neonatal
(AECNE) [7]. Un documento de consenso elaborado por expertos en ECM
de Espafia también sefialaba estas diferencias y proponia, entre otras
medidas, la definicion de los criterios a utilizar para incorporar nuevas
patologias al cribado neonatal; la definicion de enfermedades a incluir en
el cribado de todas las CC. AA.; y la homogeneizacion de los programas,
revisando los diferentes componentes de los programas conjuntamente,
definiendo indicadores de calidad y resultados comunes [8].

Es posible que el caracter descentralizado de la planificacién y
gestion sanitaria, por un lado, y la ausencia de consenso nacional sobre
los criterios que deberian regir el disefio y ejecucion de este tipo de
programas, por otro, hayan configurado una oferta de programas de
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cribado de ECM heterogénea, de la que no siempre se ha valorado su
efectividad o eficiencia [9-11].

En diciembre de 2010, la Comisién de Salud Publica del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), aprobd el
“Documento Marco sobre cribado poblacional” [12], en el que se
establecian criterios que pudieran servir de guia a los sistemas de salud
de las CC. AA. para la toma de decisiones estratégicas sobre cribados,
asi como para establecer los requisitos clave para la implantaciéon de
estos programas.

En 2011, la Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica
establece que las Administraciones Publicas impulsaran acciones de
prevencion secundaria, como son los programas de deteccién precoz de
la enfermedad. Estas actuaciones se realizaran en condiciones de
igualdad, concretandose este derecho en una oferta Unica de cribados
poblacionales. Establece también que la practica de pruebas de cribado
se realizara conforme a criterios cientificos y a los principios de equidad,
de pertinencia, de precaucién, de evaluacion, de transparencia, de
integralidad y de seguridad. Entre los programas de cribado, el dirigido al
cribado neonatal es uno de los programas preventivo-asistenciales
esenciales de salud publica.

Por otra parte, el Consejo Interterritorial en su reunién de 29 de
febrero de 2012, acordé la creacion de un Grupo de trabajo con el objetivo
de revisar la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud
(SNS) para identificar y priorizar las prestaciones que es preciso detallar,
clarificar y/o concretar con el fin lograr una mayor homogeneidad en su
contenido, evitando diferencias entre los usuarios del SNS. Los cribados
se contaban entre los temas priorizados, iniciandose el trabajo por el
cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabadlicas.

Como resultado de ese trabajo, el CISNS aprobd en julio de 2013 las
enfermedades que formarian parte del programa de cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas incluido en la cartera comun
basica del SNS. Las enfermedades acordadas son: hipotiroidismo
congeénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCADD), deficiencia de 3-hidroxiacil-
CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD), aciduria glutarica tipo |
(GA-l) y la enfermedad de células falciformes.

EL CISNS también establecié que la incorporacion de este programa
poblacional de cribado neonatal en la cartera comun basica de servicios
del SNS debe acompanarse del desarrollo de:
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e Un Sistema de Informacion de cribado neonatal que permita a nivel
autondmico y estatal realizar un correcto seguimiento y evaluacion
de este programa poblacional.

e Un Sistema de gestién de la calidad que permita abordar de manera
homogénea en todas las CC. AA. los procesos de cribado. Para ello
es fundamental la elaboracién de protocolos consensuados y su
implementacién en el SNS.

En este sentido, el 18 de diciembre de 2013 el Consejo Interterritorial del
SNS aprobé el documento “Objetivos y requisitos de calidad del
Programa de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas
del SNS” [13]. En este documento se definen los objetivos de calidad que
deben cumplir las etapas del programa y los requisitos necesarios o
recomendables para la consecucién de estos objetivos.

Los programas de cribado deben reunir una serie de criterios
utilizados internacionalmente [14] y que han sido recientemente revisados
y actualizados [15]. En Espafa, el “Documento Marco sobre cribado
poblacional” resume y adapta estos criterios, destacando, entre otros
factores, la necesidad de mostrar evidencia sobre la eficiencia, o el coste-
efectividad, del programa, comparando los costes y los beneficios en
salud del cribado frente a la deteccién mediante diagndstico clinico [12].
Las evaluaciones econémicas de los programas de cribado neonatales
requieren la identificacion y cuantificacién de los costes especificos
relacionados con el programa, los costes de seguimiento y tratamiento de
los nifios detectados pre-sintomaticamente asi como de los costes de
tratamiento de los nifios que no se detectan precozmente y pueden
desarrollar las manifestaciones clinicas de la enfermedad. La diferencia
de estos costes debe a su vez compararse con los beneficios en términos
de salud del programa para la poblacién diana en conjunto, es decir, para
los recién nacidos. Esta comparacién permite considerar si el coste
afadido de una intervencién sanitaria, como la incorporacion de una
determinada enfermedad al programa de cribado, esta justificado por los
beneficios en salud que reporta a la poblacién.

En este informe se plantea la realizacién de un estudio sobre el
coste-efectividad del cribado neonatal de la deficiencia primaria de
carnitina (DPC):

e para continuar aportando informacion cientificamente valida y
relevante que pueda guiar el desarrollo y favorecer el establecimiento
de una base homogénea para las politicas de cribado neonatal en
Espana;
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e vy ante la ausencia de estudios previos de evaluacién econémica
sobre el cribado neonatal de esta enfermedad adaptados al contexto
sanitario, costes y usos de recursos espafoles.

I.1. Deficiencia primaria de carnitina

La DPC es una enfermedad autosémica recesiva que se manifiesta por
un déficit de carnitina, una amina encargada de transportar los acidos
grasos de cadena larga desde el citoplasma a la mitocondria [16]. La
carnitina libre hace de transportador, a través de la membrana y hacia el
interior de la mitocondria, donde tiene lugar la beta oxidacién de los
acidos grasos en forma de diferentes acilésteres de carnitina. Las
alteraciones en las diferentes etapas de este metabolismo producen una
acumulacion de tioésteres de coenzima A (CoA) y un incremento paralelo
de acilcarnitinas [17]. Debido a la interrupciéon de la B-oxidacion, se
produce una falta de producto final (acetil-CoA), necesario para la
formacién de cuerpos cetbnicos y para activar la gluconeogénesis y la
ureagénesis. En consecuencia, en los periodos de ayuno no se obtiene
una respuesta energética adecuada, produciéndose hipoglucemia,
hiperamonemia y, en algunos casos, hiperlactacidemia [18]. Ademas, las
grasas liberadas del tejido adiposo se acumulan en el higado, el musculo
esquelético y el corazon, lo que resulta en esteatosis hepatica, miopatia
y miocardiopatia [17].

La DPC esta causada por mutaciones en el gen SLC22A5 (solute
carrier family 22 member 5), localizado en el cromosoma 5931 [19]. La
mayoria son mutaciones sin sentido (nonsense) y producen ausencia de
actividad transportadora de carnitina. En otras ocasiones, se trata de
mutaciones con sentido alterado (missense), que mantienen una actividad
trasportadora de carnitina residual.

[.1.1. Epidemiologia

La prevalencia al nacimiento de la DPC depende en gran medida de la
etnia. Asi, se observa un rango que puede ir de 1:40.000 en Japdn a
1:120.000 en Australia. La frecuencia en EEUU y en Europa no ha sido
establecida, aunque se ha estimado una incidencia en aproximadamente
1 por 20.000-70.000 individuos basandose en las bases de datos de
cribado neonatal de varios estados, como Missouri, Texas y California.
Debido a que algunos individuos con DPC pueden permanecer
asintomaticos durante toda la vida, la prevalencia en la poblacion general
podria ser mucho mayor de lo inicialmente estimado [20].
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En Espanfa, los datos de prevalencia al nacimiento de que se dispone
estan basados en el registro de la AECNE, que ha ido recopilando el total
de casos detectados en las CC. AA. donde existe un programa de cribado
neonatal que incluye esta enfermedad (Andalucia, Aragén, Galicia,
Madrid, Murcia y La Rioja). De acuerdo a dichos datos, la prevalencia al
nacimiento estaria en torno a los 1:79.500 [21].

[.1.2. Espectro clinico

LA DPC presenta un espectro clinico heterogéneo donde se pueden
distinguir dos presentaciones clinicas principales:

e Descompensacion metabdlica en la primera infancia. Se presenta
tipicamente entre los tres meses y los dos afios con episodios de
hipoglucemia hipocetésica, rechazo del alimento, encefalopatia con
irritabilidad y letargia, hepatomegalia con elevacién de
transaminasas e hiperamonemia. El detonador de estas
descompensaciones puede ser el ayuno o enfermedades comunes
intercurrentes, como infecciones del tracto respiratorio superior o
gastroenteritis. Si los nifos afectados no son tratados precozmente,
pueden entrar en coma y morir [16,22].

e  Miopatia infantil que afecta al corazén y al misculo esquelético. Se
inicia entre los dos y los cuatro afios e incluye una miocardiopatia
dilatada, hipotonia, debilidad muscular y elevacién de creatina
quinasa (CK). Esta presentacion puede llegar a ser fatal si no se trata,
ya que la muerte por insuficiencia cardiaca puede ocurrir antes de
establecer el diagnostico. Esta presentaciéon puede darse también en
ninos de mas edad de forma mas larvada [16,22].

Una y otra presentacion se distribuyen aproximadamente al 50% [16].
Existen, ademas, otras presentaciones menos frecuentes que pueden
llevar a la deteccién de la enfermedad. Por ejemplo, algunos casos de
nifios detectados por cribado neonatal son secundarios a una deficiencia
materna asintomatica o que puede haber presentado fatigabilidad
derivada de una miocardiopatia leve [23-26]. Otros casos se presentan
con manifestaciones atipicas como anemia [27], debilidad muscular
proximal y retraso en el desarrollo [28], dificultad respiratoria [29], y
arritmias con anormalidades en el electrocardiograma [23,25]. Los
portadores heterocigotos, por su parte, son normalmente asintomaticos
[30].
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1.1.3. Cribado y diagnédstico

Las formas con presentacion metabdlica y miopatica se pueden
beneficiar de una deteccion temprana. La prueba de cribado neonatal
para la DPC consiste en la determinacion de concentraciones reducidas
de carnitina libre (C0) en sangre total en papel de filtro mediante
espectrometria de masas en tandem (MS/MS) [31].

Para realizar el diagnéstico confirmatorio, se analizan los niveles de
carnitina en plasma y acidos organicos en orina. Estas pruebas se
complementan con un andlisis genético molecular, que permite obtener
una informacién mas detallada en cerca del 70% de los casos [20]. En los
casos en los que el estudio genético es negativo, se debe realizar un
analisis del transporte de carnitina en fibroblastos, obtenidos por medio
de una biopsia de piel [16,20].

Cuando el diagnéstico se sospecha ante la presentacién clinica de
la enfermedad, debe descartarse la presencia de otros ECM, incluyendo
acidemias organicas y otros defectos de la B-oxidaciéon mitocondrial de
acidos grasos [32].

Otros factores que podrian llevar a la deteccién de niveles
disminuidos de carnitina libre en plasma podrian ser la terapia
farmacolégica  (por  ejemplo, ciclosporina, pivampicilina o
anticonvulsantes como acido valproico), la desnutricion, la hemodidlisis,
la disfuncién renal tubular (como el sindrome de Fanconi renal), o la
prematuridad [32].

[.1.4. Tratamiento

Para tratar la DPC no es necesario el uso de medicamentos huérfanos ni
una dieta especial. Es suficiente con proporcionar al nifo afectado un
suplemento oral de L-carnitina. Normalmente, se emplea una dosis alta,
en torno a 50-400 mg/kg/dia, dividida en tres tomas diarias. La correcta
dosificacién de carnitina se determina mediante frecuentes medidas de la
concentracion de carnitina en plasma [20].

Los individuos responden bien si se inicia la suplementacién con L-
carnitina oral antes de que ocurra dafio organico irreversible. Las
descompensaciones metabdlicas y la funcién del misculo esquelético y
cardiaco mejoran con la administracion de suplementos de L-carnitina y
la prevencién de la hipoglucemia, evitando el ayuno y manteniendo una
alimentacién frecuente [20].

En el caso de individuos con miocardiopatia, la instauraciéon de la
suplementaciéon con L-carnitina permite la retirada progresiva del
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tratamiento especifico de la insuficiencia cardiaca. Aunque, en general,
se observa que la funcién cardiaca se mantiene normal a largo plazo,
dicha suplementaciéon debe ser mantenida de por vida para evitar
recaidas [20]. El hecho de disponer de un tratamiento efectivo a largo
plazo es poco habitual dentro de las miocardiopatias, y hace que su
mortalidad sea mas baja y, posiblemente, limitada a la fase aguda con
fallo cardiaco severo, casos de muerte slbita arritmica relacionados con
el abandono del tratamiento, o adultos no diagnosticados.

La L-carnitina tiene pocos efectos secundarios conocidos. En dosis
altas, puede causar un aumento de la motilidad gastrointestinal, diarrea,
y malestar intestinal. También puede ser metabolizada por las bacterias
intestinales para producir trimetilamina, que tiene olor a pescado. El olor
se evita con metronidazol oral a una dosis de 10 mg/kg/dia durante 7-10
dias y/o la disminucién de la dosis de carnitina [16].

Aunque el tratamiento con carnitina se ha mostrado efectivo, su
interrupcién puede provocar la reaparicion de la sintomatologia clinica
[16,22,33].

No se han publicado suficientes estudios con seguimientos a largo
plazo como para determinar si los adultos asintomaticos tienen riesgos
potenciales para la salud. Por la historia de otros defectos de la beta
oxidacién mitocondrial, como la MCADD, se sabe que pueden
permanecer asintomaticos hasta que se produce la muerte subita u otra
presentacion aguda durante situaciones de estrés [34,35]. En
consecuencia, parece que lo mas prudente seria tratar a los individuos
asintomaticos con L-carnitina, de manera que se prevenga la posibilidad
de descompensaciéon durante enfermedades intercurrentes o estrés.
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I1. Objetivos

El objetivo de este estudio es 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 deficiencia primaria de carnitina. Se compararan,
para los neonatos nacidos en Espana, los resultados en salud y los costes
de realizar una deteccion precoz mediante el cribado neonatal frente a su
deteccion por diagnéstico clinico.
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ITI. Metodologia

Esta evaluacién compara los costes y los resultados en salud de dos
estrategias: incorporar la DPC al conjunto de enfermedades incluidas en
el programa de cribado nacional frente a no realizar el cribado neonatal
de esta enfermedad e identificar a los afectados tras la manifestacion
sintomatoldgica. En el primer caso, se asume que la incorporacién se
produciria en un centro que ya dispone de MS/MS y que lo esta
empleando rutinariamente para el cribado neonatal de otros ECM.

La perspectiva empleada en una evaluacion econémica delimita la
naturaleza de los costes que se incluyen en la evaluacion, por ejemplo la
perspectiva del sector publico, del paciente, o de la empresa privada. Al
tratarse este estudio de un informe para el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, la perspectiva del andlisis fue la perspectiva
del SNS, es decir, tenemos en cuenta los costes sanitarios que son
incurridos por el sector sanitario. El horizonte temporal escogido ha sido
el de toda la vida estimada del paciente, de manera que pueda calcularse
la efectividad a largo plazo del cribado en la poblacién del estudio.

Los beneficios para el paciente en el caso base se midieron
utilizando la medida “Anos de Vida Ganados” (AVG), teniendo en cuenta
las diferencias en esperanza de vida entre los niflos que experimentan
distintas presentaciones de la enfermedad, y cdmo estas esperanzas de
vida se verian modificadas tras instaurar un tratamiento precoz gracias al
cribado.

Se realizé también una evaluacion empleando como medida de
efectividad los “Afos de Vida Ajustados por Calidad” (AVAC). Los AVAC
son una medida de salud genérica que combina informacién sobre la
esperanza de vida con la calidad de vida del paciente y es ampliamente
recomendada y utilizada en evaluaciones econdmicas [36]. Al tratarse de
una medida de salud genérica (es decir, no especifica para una
enfermedad concreta) nos permite una comparacién transparente y
generalizada de la relacién de costes y beneficios de diferentes
intervenciones y politicas de salud. El uso de los AVAC requiere asociar
un valor de calidad de vida expresado en términos de utilidad, es decir, la
preferencia que expresan los individuos por los diferentes estados de
salud relacionados con la enfermedad.

La evaluacion se basé en un modelo de arbol de decisidon que
sintetiza la informacién obtenida en la literatura sobre la incidencia de la
enfermedad, la sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado, asi
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como sobre las consecuencias de esta enfermedad cuando no es
identificada precozmente en términos tanto de costes como de efectos
en salud. El modelo toma la forma de un arbol de decisiéon con dos ramas
principales donde comparamos las siguientes estrategias: 1) cribado
neonatal de la DPC frente a 2) la estrategia de no cribar y detectar
clinicamente por apariciéon de sintomas. El modelo representa un
horizonte temporal que contempla la esperanza de vida de los individuos.

La medida de coste-efectividad utilizada para la presentacion de los
resultados es la razén de coste-efectividad incremental (RCEI). Este ratio
se define como la diferencia de los costes medios de cada alternativa
dividida por la diferencia de la efectividad media de cada alternativa
(Ecuacion 1).

Ca—Cp

RCEI =
=, —E,

1

Su interpretacion nos permite indicar cual es el coste incremental por
unidad de efectividad ganada, en nuestro caso por AVG (o AVAC). Aungue
no existe consenso en Espafa sobre cual debe ser la disponibilidad a
pagar (DAP) de referencia para un financiador por cada unidad de AVG
ganado, en este trabajo se consideré la recomendacién general de
emplear 30.000 € por afio de vida ganado [37]. Es decir, se considera que
una estrategia es coste-efectiva si ésta genera afios de vida a un coste
inferior de 30.000 € por unidad.

Los resultados de este informe se presentan segun la guia de Lépez-
Bastida et al. [38] y las recomendaciones metodolégicas estandares,
empleando una descripcion narrativa acompafada de tablas y graficos.
De acuerdo a esta guia, los resultados de costes y efectividad se han
descontado al 3%.

Se estimd un caso base, utilizando los valores esperados de los
parametros del modelo, y se realizé un andlisis de sensibilidad
probabilistico para cuantificar la incertidumbre en torno a la decision a
tomar. El andlisis probabilistico nos permite, ademas de estimar el
intervalo de confianza (IC) de la RCEI, calcular las curvas de aceptabilidad
sobre el coste-efectividad (CACE). El IC se calculd tomando los
percentiles 0,025 y 0,975 de las RCEI obtenidas mediante simulacion de
Montecarlo, con lo que nos aseguramos de que el 95% de los valores que
puede tomar esta razén estan incluidos dentro de ese intervalo. Por su
parte, las CACE nos indican, teniendo en cuenta la incertidumbre sobre
los parametros utilizados en el modelo, la probabilidad de que una
estrategia sea coste-efectiva para diferentes valores de disponibilidad a
pagar por AVG ganado.
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III.1. Sujetos de estudio

La poblacién de estudio son todos los neonatos nacidos en Espana que
tienen acceso potencial a un programa de cribado. No se han incluido las
madres con la enfermedad ni los nifios afectos de otros ECM, como la
aciduria glutarica, que podrian detectarse indirectamente por niveles
bajos de carnitina en el cribado.

II1.2. Revisidn de la literatura

Se realizaron varias busquedas estructuradas en diferentes recursos
documentales con diferentes objetivos. Para tratar de identificar toda la
informacion disponible sobre la DPC, se ejecutaron, a través de la
plataforma OvidSP [39], estrategias de busqueda en las bases de datos,
Medline y PreMedline y, a través de Elsevier, en Embase. También se
realizdé una busqueda en DARE, NHSEED, HTA, a través de la plataforma
del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) [40], con el objetivo de
localizar estudios de costes y evaluaciones econdémicas que abordaran el
cribado neonatal de la DPC. El detalle de las estrategias usadas puede
ser consultado en el Anexo 1.

Las busquedas estructuradas se complementaron con varias
busquedas manuales en las listas de referencias de los documentos
resultantes de las estrategias ejecutadas inicialmente. Ademas, se
realizaron varias busquedas en Internet, a través de Google, con el
objetivo de localizar otras fuentes que pudiesen aportar datos de interés.
Finalmente, se consulté a expertos en la materia para solicitarles datos
adicionales.

I11.3. Modelo conceptual

El modelo se basa en el arbol decisidon que mostramos en la Figura 1. Se
definen dos ramas principales, la rama inferior ("Cribado") representa la
ampliacion del programa de cribado a esta nueva enfermedad para todos
los neonatos, mientras la rama superior ("No cribado") representa que
esta enfermedad no se incorporara al programa de cribado, por lo que su
deteccion continuara realizandose tras la manifestacién de los sintomas
clinicos o por la identificacion de hermanos afectos. Se ha hecho un
esfuerzo en mantener una estructura de arbol muy sencilla, modelando la
prueba de cribado en si y el curso de la enfermedad desde su deteccion
diagnéstica.
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Puesto que la intervencion evaluada (el cribado neonatal) afecta a
todos los nifos recién nacidos en Espafia, el arbol incluye tanto aquellos
recién nacidos que tienen DPC como los que no tienen esta enfermedad.
Estos ultimos no tienen asociado ningun coste adicional en ausencia de
cribado, y se asume que tendran la esperanza de vida promedio de la
poblacion espariola.

En ausencia de cribado, los neonatos con DPC pueden ser
detectados tras la aparicién de manifestaciones clinicas, ya sea una
presentacidn metabdlica o (cardio) miopatica. En el caso de la
presentacion metabdlica, no se descarta que se manifieste
conjuntamente con una miocardiopatia. Existen indicios publicados de
que un numero considerable de casos no son detectados [41,42], ya sea
por fallecer antes de ser diagnosticados [43], o por presentar un fenotipo
mas leve que pueda permanecer asintomatico, como es el caso de
muchas madres detectadas tras un positivo en el cribado neonatal de uno
de sus hijos [23-26].

La prueba de cribado, para la que se ha asumido una cobertura del
100% de los neonatos, puede tener un resultado positivo o negativo. En
caso de positividad del resultado de cribado, se repite el analisis sobre la
misma muestra en el MS/MS. En caso de volver a ser positivo, se notifica
al pediatra, que contactara con la familia del neonato para obtener una
segunda muestra de sangre del paciente y realizar una valoracion inicial
del caso. Si la segunda muestra de sangre resulta ser positiva tras un
nuevo analisis por duplicado en el MS/MS, se remite el caso al centro de
seguimiento o referencia para realizar las pruebas diagnosticas
confirmatorias. El resultado de estas pruebas puede confirmar que el
neonato padece la enfermedad cribada (verdadero positivo), lo que
implicaria el paso a la planificacién de su seguimiento terapéutico. En el
caso en que la prueba confirmatoria sea negativa (falso positivo), se habra
descartado que el neonato padezca la enfermedad, por lo que podra
desarrollar una vida normal. Aunque la mayoria de resultados negativos
del cribado corresponden a neonatos que no padecen la enfermedad
(verdadero negativo), es posible la apariciéon de falsos negativos. Estos
pacientes falsos negativos son tratados, a efectos del curso de la
enfermedad, de idéntica manera que los pacientes no cribados.
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Figura 1. Esquema general del modelo
a) No cribado

Cardiomiopatia

Presentacion metabdlica
No C:

Detectado
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Muerte siibita

Tiene DPC

No cribado

No tiene DPC

b) Cribado

Cardiomiopatia
Presentacion metabdlica
No Cardiomiopatia
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Pre: o1 i 4
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Tiene DPC Cardiomiopatia
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Pre: o] A

Cribado Falso negativo
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Verdadero negativo
Negativo en primera muestra

Aunque la estructura general del modelo es la de un arbol de decisién, el
esperable impacto de las muertes precoces en el uso de recursos de los
individuos con cada presentacién de la enfermedad se incorpord
mediante un analisis de supervivencia, que se detalla en el apartado
l1.4.2. El uso de este analisis permitié cuantificar anualmente el uso de
recursos y la efectividad de la intervencion teniendo en cuenta la
mortalidad por DPC.

I11.4. Estimacion de los pardmetros

En cualquier modelo de evaluacién econdémica, es necesario definir los
parametros que representan el coste y la efectividad de las alternativas
comparadas.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA DEFICIENCIA PRIMARIA DE CARNITINA 31



[11.4.1. Estimacion de las probabilidades

La estimacion de las probabilidades para este modelo se ha realizado
fundamentalmente a partir de la literatura especializada. Debido a la
escasez de estimaciones de calidad, se combinaron datos de estudios y
evaluaciones econémicas con la opinién de expertos. La Tabla 1 muestra
todas las probabilidades empleadas en el modelo, que caracterizan tanto
el cribado como la evolucion de la enfermedad. Los “forest plot” de los
metaanalisis realizados se muestran en el Anexo 2.

Aunque en ocasiones, por conveniencia, se habla de “incidencia” de
este tipo de enfermedades, el calculo de una incidencia real en sentido
estricto no es viable, al existir muchos casos perdidos por aborto
espontaneo que no es posible contabilizar. En su lugar, para contabilizar
los nuevos casos de estas enfermedades se emplea la “prevalencia al
nacimiento”, correspondiente al nimero de casos que presentan la
condicién de entre los neonatos vivos durante un determinado periodo de
tiempo [44].

En Espafa, el mayor registro de casos detectados de estas
enfermedades es el que recoge la Asociacion Espafnola de Cribado
Neonatal [7], donde figura que se han detectado 13 casos de DPC entre
1.033.587 neonatos entre 2001 y 2012, lo que supone una prevalencia al
nacimiento de 1:79.507.

La proporcion de verdaderos positivos y falsos negativos se derivd
de la sensibilidad y especificidad observada en diferentes estudios
internacionales tras el andlisis de la segunda prueba de cribado [45-53].
Se realizé un metaandlisis de sensibilidad y especificidad por separado
empleando la transformacién de Freeman-Tukey [54] para poder
incorporar los estudios con 0 eventos o con probabilidad igual a 1.

La proporcién de rellamadas tras la primera muestra se obtuvo de
los resultados publicados por Lee et al. [25].

Dos estudios que comparaban la prevalencia al nacimiento de la
DPC entre regiones con/sin cribado de Australia [41] y Alemania [42]
concluyeron que se detectaban mas casos del defecto del transportador
de la carnitina en aquellas regiones donde se disponia de un programa de
cribado neonatal. Mediante metaanalisis de efectos fijos de estos dos
estudios, se estimd un riesgo relativo de deteccién a partir de la aparicion
de signos o sintomas clinicos frente a deteccién con cribado. Con este
riesgo relativo se calculé la probabilidad de deteccién clinica a partir de
la prevalencia al nacimiento y la sensibilidad del cribado neonatal.

Entre los neonatos no detectados clinicamente, habria un porcentaje
que corresponderia a muertes subitas y otro porcentaje de casos que
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permanecerian asintomaticos. Para estimar estos porcentajes, se acudio
al estudio de Boles et al. [43], que realizdé un analisis post moértem de 418
casos de muerte subita infantil en Maryland, correspondientes al periodo
1985-1993. Boles et al. identificaron 4 casos que podian corresponder
con DPC no identificadas. Para calcular qué porcentaje con respecto al
total de neonatos supondria esta proporcion, se traté de localizar las
estadisticas vitales para el estado de Maryland para el mismo periodo de
tiempo. Como esto no fue posible, se empled la mejor aproximacion
disponible, basada en las estadisticas publicadas el afio 1995 [55], que
incluian algunos datos detallados para ese afio e informacion
retrospectiva para algunas variables. De esas estadisticas se obtuvo la
proporcion de muertes subitas con respecto al total de muertes de nifios
menores de 1 afo en el afo 1995, y la proporcién de muertes neonatales
y postneonatales para el periodo 1986-1993. Combinando estos tres
datos, se obtuvo una estimacioén para la incidencia de muertes subitas
debidas posiblemente a la DPC entre la poblacion de neonatos de
Maryland. La Ecuacion 2 describe cémo se realiz6 este calculo.

Probabilidad (muerte subita entre los nifios con DPC) =

_ Casos de mortalidad infantil Maryland 1986 — 1993
B Total de nacimientos Maryland 1986 — 1993

Casos de muerte subita Maryland 1995 @)
* *
Casos de mortalidad infantil Maryland 1995

Casos DPC Maryland 1985 — 1993
*
Casos de muerte subita Maryland 1985 — 1993

La incidencia obtenida con este calculo fue de 0,0000124, es decir,
aproximadamente, 1:80.000. Puesto que no disponiamos de datos sobre
la prevalencia al nacimiento observada en Maryland durante el mismo
periodo de tiempo ni de una estimaciéon del niumero de casos no
diagnosticados por ser asintomaticos, la incidencia obtenida se comparé
con las estimaciones de prevalencia al nacimiento de la DPC observadas
en regiones de EE. UU. con programa de cribado para esta enfermedad,
que variaban entre 1:22.000 (Missouri) y 1:70.000 (Texas y California) [32].
Estos valores se usaron como limites superior e inferior de la prevalencia
al nacimiento esperada en Missouri en el analisis de sensibilidad
probabilistico. Para el caso base, se tomé el punto medio como referencia
(aprox. 1:33.500). El célculo de la probabilidad de muerte subita teniendo
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en cuenta que se trataba de un caso no detectado de DPC se realizé
mediante la expresion descrita en la Ecuacién 3.

.. muerte subita entre los nifios
Probabilidad ( ) -

con DPC no detectados por clinica

_ Probabilidad (muerte subita entre los nifios con DPC)

Prevalencia nacimiento de DPC estimada EE.UU.

Probabilidad de no deteccion clinica

* 1 — Probabilidad de no deteccion clinica

Las probabilidades de tener una presentacion sintomatica de un tipo u
otro fueros extraidas de Angelini et al. [56]. Se tuvo en cuenta, ademas, la
posibilidad de que la presentacion metabdlica viniera acompafada de
miocardiopatia.

Para representar la posibilidad de que el resultado del cribado llegue
mas tarde que el debut sintomatico o una falta de efectividad del
tratamiento por falta de adherencia u otros motivos, se ha asumido que
un pequefio porcentaje (5%) de casos detectados por cribado
presentaran algun grado de sintomatologia. Para estos casos, se supuso
la misma distribucion de presentaciones que en la deteccién clinica,
aunque se les aplicé la misma esperanza de vida que al resto de
individuos afectos detectados por cribado.

Tabla 1. Probabilidades utilizadas en el modelo

Probabilidad Valor Fuente

Parametros del cribado/epidemiolégicos

Prevalencia al nacimiento 1:79.507 [7]
Especificidad del cribado 99,995%  [45-48,52,53]
Sensibilidad del cribado 99,896% [45’4%’;1]8’50_
Probabilidad de rellamada (entre verdaderos negativos) 0,05% [25]

Parametros historia de la enfermedad

Probabilidad de ser detectado por manifestaciones clinicas 18,5% [41,42]
Probabilidad de muerte subita entre los casos no detectados por clinica 9,4% [32,43,55]
Probabilidad de presentacion clinica metabdlica (frente a miopética) 56,5% [56]
Probabilidad de miocardiopatia tras presentacién metabdlica 34,6% [56]
Probabilidad de ser sintomético con cribado 5% Supuesto
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Tabla 1. Probabilidades utilizadas en el modelo

Probabilidad Valor Fuente

Probabilidad de requerir andlisis de transporte de carnitina en fibroblastos
para el diagnéstico

30% [20]

La Figura 2 muestra graficamente los valores de probabilidad usados en
el modelo.

Figura 2. Probabilidades usadas en el modelo
a) No cribado

Presentacion metabélica 0,346
0,565 No Cardi
Detectado 0,654
0,186 Presentacion (cardio)miopé
Tiene DPC 0,435

0,0000126
No detectado 0,906
0,814 Muerte sbita

0,094

No cribado

No tiene DPC
0,9999874

b) Cribado
Cardiomiopatia
Presentacion metabdlica 0,346
No Cardiomiopatia
Sintomatica 0,654
0,050
Verdadero positivo 0,435
0,999
0,950
Tiene DPC Cardiomiopatia
0,0000126 Presentacion metabdlica 0,346
0,565 No Cardiomiopatia
Detectado 0,654
0,186 6 &
0,435
Cribado Falso negativo
0,001 i atic
No detectado 0,906
0,814 Muerte subita
0,094
Falso positivo
No tiene DPC 0,0000457
0,9999874 Negativo tras rellamada
Verdadero negativo 0,0005
0,9999543 Negativo en primera muestra

0,9995

[11.4.2. Estimacion de la supervivencia

La estimacién anual del uso de recursos y la efectividad de la intervencion
para toda la vida de todos los individuos representados en el modelo se
ajusté de acuerdo a la mortalidad precoz debida a la enfermedad
observada para cada presentacién clinica y con cribado.

Se tomaron todos los estudios publicados con un seguimiento
detallado de las muertes precoces entre los individuos afectos de DPC,
tomando todos los fallecimientos producidos en el periodo neonatal y la
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infancia (hasta los 12 afos) [19,25,57]. Se excluyeron aquellos estudios
que presentaban datos de mortalidad anteriores a los afios noventa, para
reducir, en la medida de lo posible, la influencia de la evolucién de la
medicina y sus terapias en la reducciéon de la mortalidad.

Las probabilidades de mortalidad asi obtenidas se emplearon para
construir curvas de supervivencia, aplicando también la mortalidad de la
poblaciéon general [58], tal como se ve en la Figura 3.

Figura 3. Curvas de supervivencia para los diferentes tipos de deteccion y
presentacion de la DPC

Para reducir el impacto que tiene el bajo tamano muestral en la
distribucién de estas muertes, se realizé un ajuste del total de muertes
producidas hasta los 12 afios, calculando una probabilidad de mortalidad
anual y asumiendo un comportamiento exponencial durante ese periodo.
El resultado de este ajuste para la DPC se muestra en la Figura 4. La
probabilidad de supervivencia para cada edad se muestra en la Tabla 20
en el Anexo 3.
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Figura 4. Curvas de supervivencia para los diferentes tipos de deteccion y
presentacion de la DPC ajustadas exponencialmente

[11.4.3. Uso de recursos sanitarios y costes unitarios

[11.4.3.1. Costes del programa de cribado y pruebas diagndsticas

Puesto que el punto de partida de este informe es la ampliacién de un
programa de cribado que ya esté utilizando la MS/MS para la deteccién
de otros ECM, se consideran Unicamente los costes adicionales que
implica la incorporacion de esta enfermedad. Los costes derivados de la
obtencion de la muestra de sangre seca mediante la prueba del talon,
salvo en el caso de repeticiones debido a resultados positivos de la
prueba, no son considerados. De la misma manera, el reactivo empleado
en el andlisis de la muestra de sangre seca y el tiempo que dedica un
Técnico Especialista de Laboratorio (TEL) a preparar y procesar los
resultados de esta muestra no constituyen un sobrecoste y, por lo tanto,
no se contabilizan. Por el contrario, la adicién de esta enfermedad supone
un incremento al tiempo que un Titulado Superior Especialista (TSE)
requiere para analizar los resultados obtenidos, al tener que revisar mas
parametros analiticos. Otros costes que si se consideran son los que se
producen una vez se obtiene un resultado positivo con la primera
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muestra: el tiempo de recursos humanos y el material empleado para el
reanalisis de las muestras se contabiliza en ese caso.

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.

Basandonos en estimaciones de expertos en CC. AA. donde se
analizan alrededor de un total de 350 muestras diarias, estimamos entre
30 y 50 minutos diarios adicionales (40 minutos de media) el tiempo que
dedica un TSE al estudio de los resultados del MS/MS si se incorpora la
determinacién de CO. Los salarios brutos anuales del personal que
participa en el programa de cribado se listan en la Tabla 7, al final de esta
secciodn, y corresponden a la estimacion hecha por la Comunidad de
Madrid. El coste unitario del recurso se calcula como el coste
correspondiente a un minuto de trabajo, partiendo de su salario bruto, y
asumiendo una jornada laboral de 7,5 horas/dias y 220 dias
laborables/afio. Por ejemplo, el coste unitario de un TSE seria
41.000/220/7,5/60 = 0,41 € / minuto de trabajo. Por tanto el coste
promedio adicional por el tiempo empleado por un TSE en el cribado de
la DPC se estima en (40 minutos/350 muestras)*0,41 € = 0,047 €.

En los casos que dan positivo en el cribado, se repite el andlisis de
la muestra, por lo que se gasta un reactivo especifico adicional en el
MS/MS y se requiere contabilizar el tiempo necesario para que el TEL
prepare la muestra y para que el TSE estudie los resultados. La Tabla 2
presenta los costes de los recursos empleados, asi como el tiempo
promedio diario en el andlisis de 350 muestras diarias.

Tabla 2. Reactivo y RRHH para el analisis de la muestra en el MS/MS

Material Unidades Por muestra
Reactivo especifico para MS/MS - 4,86 €
Tiempo TEL 840 minutos diarios’ 2,4 minutos / 0,61 €
Tiempo TSE 40 minutos diarios 0,114 minutos / 0,05 €
Total 5,62 €

" Son necesario 2 TEL trabajando 7 horas diarias para procesar las 350 muestras.

Fuente: Programa de cribado de metabolopatias de la comunidad de Madrid

El coste de la extraccion de sangre y orina para las pruebas confirmatorias
incorpora el coste del tiempo requerido por el Diplomado Universitario en
Enfermeria (DUE) para realizarlas junto con el coste de los materiales

38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



utilizados. Los costes unitarios de estos materiales junto con el coste
unitario de las diferentes pruebas diagndsticas se presentan en la Tabla
7, al final de esta seccién. La estimacion de tiempo requerido para realizar
estas tareas se muestra en la Tabla 3. Se ha asumido el mismo salario
para un DUE que para un TEL.

Tabla 3. Tiempo requerido por el DUE para la extraccion de sangre y orina para el
test confirmatorio

Tarea Tiempo medio (minutos)
Tiempo para la extraccion de sangre para la prueba confirmatoria 8,5
Tiempo para la extraccién de orina para la prueba confirmatoria 25

Fuente: Hospital Universitario de Canarias

La Tabla 4 presenta, a modo de sumario, el uso de recursos por parte de
cada individuo en funcion de su condicién. En el caso de la deteccion
clinica, se muestran los costes para los afectados de DPC y los sanos,
mientras en el caso de realizar deteccion por cribado neonatal, se muestra
el uso de recursos segun los resultados de la prueba.

Tabla 4. Uso de recursos para el cribado y diagnéstico segun condicion del
individuo

Condiciéon Uso de recursos Coste

Deteccion clinica

Muestra de sangre y orina

Carnitina en plasma

Perfil de acidos organicos en orina

Estudio genético

Andlisis del transporte de carnitina en fioroblastos (en caso
necesario)

Sano - 0€

Afectado de

DPC 1.795,76 €

Deteccion por cribado neonatal

. Tiempo extra de TSE para analizar resultados de primera
muestra

Reandlisis sobre misma muestra’

Nueva muestra de sangre seca

Andlisis por duplicado sobre muestra nueva'

Muestra de sangre y orina 1.812,36 €
Carnitina en plasma

Perfil de acidos organicos en orina

Estudio genético

Anédlisis del transporte de carnitina en fibroblastos (en caso
necesario)

Afectado de
DPC verdadero
positivo
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Tabla 4. Uso de recursos para el cribado y diagnéstico segun condicion del
individuo

Condicion Uso de recursos Coste

. Tiempo extra de TSE para analizar resultados de primera
muestra

Afectado de . Muegtfa de sangre y orina
DPC falso O CEnuMECT PEsEl . 1.795,81 €
negativo . Perfil Qe ac@qs organicos en orina

. Estudio genético

. Andlisis del transporte de carnitina en fioroblastos (en caso

necesario)
. Tiempo extra de TSE para analizar resultados de primera
muestra

. Reandlisis sobre misma muestra’
Sano falso . Nueva muestra de sangre seca 663.86 €
positivo . Andlisis por duplicado sobre muestra nueva’ ’

. Muestra de sangre y orina

. Carnitina en plasma

. Perfil de acidos organicos en orina

. Tiempo extra de TSE para analizar resultados de primera
Sano que muestra
requirié . Reandlisis sobre misma muestra’ 26,35 €
rellamada . Nueva muestra de sangre seca

. Andlisis por duplicado sobre muestra nueva'
Sano (sin . Tiempo extra de TSE para analizar resultados de primera 0.05€
rellamada) muestra ’

' Cuando se habla de un reandlisis, incluye coste del reactivo de MS/MS y el tiempo que invierten el TEL y el TSE por cada
muestra

Fuentes: Ver Tabla 7 para costes unitarios

[11.4.3.2. Costes relacionados con el tratamiento y seguimiento de
la enfermedad

En todos los casos sintomaticos, se asume que el paciente tendra al
menos una hospitalizacién por su enfermedad. Para calcular este coste,
se hizo una consulta al Portal Estadistico del SNS [59], incluyendo todas
las hospitalizaciones entre los afios 2010 y 2012 de los nifios menores de
1 afo con codigo CIE-9 277.81. Se usaron los datos de niumero de casos
y coste para estimar un coste promedio por hospitalizacion de 2.972,46 €.

En el caso de presentacion con miocardiopatia, se consulté el Portal
Estadistico del SNS para el codigo CIE-9 425.4 (“otras miocardiopatias
primarias”) en nifios menores de 5 afios entre los afios 2010 y 2012. El
coste promedio por hospitalizacién fue de 7.945,60 €.

El tratamiento principal de la DCP es la carnitina, que se dosifica tal
como se describe en la Tabla 5.
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Tabla 5. Uso de farmacos y complementos dietéticos para el tratamiento de la
DPC

Concepto Coste/mg Dosis diaria Edades
50-400 mg/kg Hasta 18 afios
Carnicor (carnitina) 0,00052 €
49 Adultos

Fuentes: Los costes son de Portalfarma [60]. La dosis de [20] y UpToDate
(http://www.uptodate.com/contents/causes-of-metabolic-myopathies).

El seguimiento de la enfermedad es especialmente estrecho en los
primeros afos de vida, aunque va moderandose al ir alcanzando la
madurez, tal como se presenta en la Tabla 6. Aunque en ocasiones se
realizan otras pruebas a estos pacientes, especialmente en el caso de
aquellos que han tenido una presentacién con cardiomiopatia, nos hemos
limitado a incluir las mas habituales.

Tabla 6. Frecuencia de las pruebas de seguimiento

Concepto Uso promedio anual Edades
Inicial + cada 3 meses Hasta 1 afio
Cada 4 meses De 1a 12 afios

Consulta de Pediatria (o especialista en
endocrinologia en adultos) + Carnitina en plasma

Cada 6 meses De 13 a 17 afos
Anual A partir de los 18 afios
Perfil de bioquimica + ecocardiograma + Anual Hasta los 18 afios
eliesieenidiogana Bianual A partir de los 18 afios
Anual Hasta los 18 afnos
Consulta cardiologia '
Bianual A partir de los 18 afos

' Solo los casos con miocardiopatia

Fuentes: [32] y expertos clinicos

En el caso de los individuos detectados clinicamente, se asumié que el
tratamiento y seguimiento de la enfermedad empezaria al diagnosticarse
la enfermedad, es decir, entre los 3 meses y 2 afios y medio para las
presentaciones metabdlicas; y entre 1 y 7 afios en las presentaciones
miopaticas.

La Tabla 7 resume los costes unitarios de los diferentes recursos
sanitarios empleados en el modelo. Siempre que fue posible, los costes
unitarios se definieron a partir del coste medio de todas las comunidades
auténomas que publicaron la tarifa del servicio considerado en sus
correspondientes Boletines Oficiales. Para aquellos costes reportados
para afos anteriores de 2014 se aplicé la tasa incremental del indice de
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La Figura 5 muestra como se distribuyen los costes de seguimiento y
tratamiento en promedio para los individuos afectos de DPC durante toda
su vida, aplicando un descuento del 3% a los costes futuros y utilizando
las curvas de supervivencia descritas en el apartado 111.4.2. El brusco
descenso en el coste promedio que se observa a los 18 afios en la grafica
refleja la reduccion de la frecuencia de las pruebas de seguimiento v,
sobre todo, la disminucién tedrica en la dosis de carnitina.

Figura 5. Costes promedio de tratamiento y seguimiento de individuos con DPC
(descontados)

2.500,00 €

2.000,00€ -

1.500,00€ -

1.000,00€ -

500,00€ -

Costes de tratamiento y seguimiento

0,00€

Afios de vida

e Presentacion metabdlica

Presentacion miopatica Cribado

[11.4.4. Estimacion de la efectividad

Ademas de las diferencias en esperanza de vida, ya explicadas en el
apartado 1l.4.2, se evalud la efectividad de la intervencion como afios de
vida ajustados por calidad (AVAC).

La busqueda de la literatura no aporté ningun estudio que permitiera
asociar estimaciones sobre la calidad de vida de los diferentes estados
de salud por los que podia pasar un nifio (o un adulto) afecto de DPC. En
consecuencia, se buscaron estudios sobre estados de salud lo mas
similares posible a los que se queria representar. Puesto que la mayoria
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de complicaciones se revierten al iniciar el tratamiento con carnitina, sélo
se traté de identificar valores de utilidad para representar la miopatia y la
fatiga crénica.

Asumiendo 1 como el valor de utilidad para el estado de salud
perfecta, a todos los nifilos con presentacion miopatica se les aplico la
utilidad de miopatia asociada al uso de estatinas del estudio de coste-
utilidad de Pignone et al. [61]. Al resto de casos con la enfermedad
(incluidos los casos asintomaticos no detectados) se les aplicé una
pequeia desutilidad correspondiente a fatiga crénica, extraida del estudio
de Nafees et al. [62]. En el caso de los pacientes detectados por cribado
que permanecen asintomaticos, se supuso que tendrian una salud
perfecta. La Tabla 8 muestra estos valores.

Tabla 8. Utilidades usadas en el modelo

Concepto Valor Fuente
Salud perfecta 1
Miopatia 0,97 [61]

Fatiga crénica 0,92654 [62]

I11.5. Anélisis de sensibilidad probabilistico

Los parametros estimados para este modelo se obtuvieron de fuentes de
informacion diversas y en algunos casos fue necesaria la utilizacién de
supuestos. Esta forma de proceder da lugar a que exista incertidumbre
sobre el valor exacto de cada parametro y que esto afecte, a su vez, a la
incertidumbre final del resultado. Para propagar y cuantificar esta
incertidumbre sobre los resultados del modelo, se aplicé un analisis
multivariante y probabilistico mediante simulacién de Monte Carlo de 2°
orden [63]. Para realizar este tipo de analisis, se asigna una distribucion
de probabilidad a cada uno de los parametros sobre los que exista
incertidumbre, tal como se muestra en la Tabla 9. Las distribuciones de
probabilidad usadas dependen del comportamiento del parametro que se
esté modelando.

En general, para modelar las probabilidades se utilizaron
distribuciones de probabilidad beta, que se definen a partir de dos
parametros, alfa y beta, que representan la ocurrencia y no ocurrencia de
un evento, respectivamente. El uso de esta distribuciéon asegura que los
valores simulados de las probabilidades se encuentren siempre entre 0 y
1. El uso de recursos sanitarios se model6 con una distribucion de
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probabilidad uniforme, mientas que los costes unitarios se modelaron
mediante una distribucion gamma. Para reflejar la incertidumbre en los
costes unitarios provenientes de varias fuentes, se calculd la desviacién
estandar. En aquellos costes para los que no se disponia de mas de un
dato, se introdujo un error estandar del 20%.

La proporciéon de muertes debidas a la enfermedad usada en el
analisis de supervivencia se modelé mediante una distribucion beta que
tomaba, para cada presentacion, los casos de muertes debidas a la
enfermedad entre el total de nifios observados en cada uno de los
estudios. Ademas de variar estas proporciones en el andlisis de
sensibilidad probabilistico, se varié también el rango de edad para el que
se recopilaron estas muertes precoces de los estudios, entre 9y 15 afos.

El logaritmo del riesgo relativo de deteccién clinica frente a
detecciéon con cribado se modelé con una distribucion normal. La
especificidad y la sensibilidad, transformadas mediante el método de
Freeman-Tukey [54], se modelaron con una distribucion normal.
Posteriormente, se aplicé una transformacién inversa para obtener los
valores definitivos de estos parametros.

Se realizaron 1000 simulaciones de Monte Carlo de 2° orden. De
cada simulacién se obtuvieron los resultados de coste-efectividad del
cribado y el no cribado, respectivamente. Los pares de soluciones
obtenidos se representaron graficamente en el plano de coste-
efectividad.

Se realizé un analisis descriptivo de cada resultado, empleando la
mediana y los percentiles 0,025 y 0,975.

Posteriormente, se calcularon las curvas de aceptabilidad, que
estiman las probabilidades de que la introduccion del programa de
cribado de la DPC sea coste-efectiva con respecto a la alternativa
existente de no cribar para una determinada DAP.

Para dar una medida cuantitativa de la incertidumbre existente en
las estimaciones de las soluciones del modelo (originada por la
incertidumbre de las estimaciones de sus parametros), se calculé el valor
esperado de la informacién perfecta (VEIP) mediante la metodologia
propuesta por Karl Claxton (1999) [64]. El VEIP indica, para cada DAP, el
coste de oportunidad que se produciria en caso de errar en la decisién de
financiar o no el programa de cribado. Este coste de oportunidad puede
interpretarse como un techo de gasto a las investigaciones adicionales
que permitan erradicar la incertidumbre sobre esta decision. Por lo tanto,
si el VEIP es mayor que el coste esperado para obtener esta informacién
adicional, puede afirmarse que es coste-efectivo realizar una
investigacion que erradica completamente la incertidumbre. Para DAP
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que no presenten ninguna incertidumbre en la decision, es decir, valores
que en la curva de aceptabilidad presentaban una probabilidad de no
errar proxima al 0% (existe poca incertidumbre sobre la no eficiencia de
la nueva alternativa) o al 100% (existe poca incertidumbre sobre la
eficiencia de la nueva alternativa), el VEIP se aproxima a 0 €. Por el
contrario, el VEIP se incrementa segun aumenta la incertidumbre
existente sobre la decisidon a tomar. Puesto que el VEIP depende del
tamarnio de la poblacién que vaya a beneficiarse de la tecnologia evaluada,
se calculé para una poblacion de 450.704 neonatos anuales,
correspondiente al nUmero de nacimientos de 2012 de acuerdo al INE.

Para determinar qué parametros estaban causando mayor
variabilidad en los resultados del modelo se aplicaron modelos ANCOVA
a los resultados de las simulaciones de Monte Carlo [63], modelando
como variable dependiente los resultados del modelo, tanto de costes
como de efectividad. De esta manera, se calculd el porcentaje de la
variabilidad de costes y efectividad explicados por cada uno de los
parametros del modelo.

Aunque el VEIP es indicativo del beneficio potencial de llevar a cabo
investigaciones adicionales, es aun mas Uutil disponer de informacién
sobre qué tipo de evidencia es mas valiosa para reducir la incertidumbre
que rodea la toma de decisiones. Los modelos ANCOVA permiten
responder parcialmente a esta pregunta, en tanto que permiten identificar
aquellos parametros con mayor peso en la incertidumbre que rodea los
resultados. Sin embargo, estan limitados por su asuncién de linealidad y
no ofrecen una medida cuantificable como costes. En consecuencia, se
calculé el VEIP de los parametros (VEIPP), que emplea el mismo método
del VEIP para calcular la diferencia entre el valor esperado con
informacion perfecta y con la informacién realmente disponible para cada
parametro o conjunto de parametros. Se utilizaron 100 iteraciones en el
bucle externo, correspondiente a variaciones en cada conjunto de
parametros seleccionados; y 1000 iteraciones en el bucle interno,
correspondiente al resto de parametros. Se crearon seis conjuntos de
parametros, que incluian, respectivamente:

e las probabilidades de mortalidad aplicadas tras una deteccién clinica
o por cribado;

e la prevalencia al nacimiento;

e todos los parametros relacionados con el rendimiento de la prueba
de cribado;

e los parametros utilizados para estimar las probabilidades de no
deteccion en ausencia de cribado y la muerte subita;
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e las probabilidades que -caracterizan la historia natural de Ila
enfermedad;

e aquellos costes y uso de recursos sobre los que existia mayor
incertidumbre o que podian tener un mayor impacto en los
resultados.
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II1.6. Otros analisis de sensibilidad

Partiendo de los resultados del ANCOVA, se realizé un andlisis de
sensibilidad de una via sobre los parametros que causaban una mayor
variabilidad en los resultados, o sobre los que se tenia una mayor
incertidumbre en su estimacion. La Tabla 10 muestra los parametros y los
valores utilizados para este analisis.

Tabla 10. Valores para analisis de sensibilidad de una via

Concepto Minimo Maximo
Prevalencia al nacimiento DPC 1:100.000 1:30.000
Sensibilidad 0,6 1
Especificidad 0,999 1
Probabilidad de rellamada entre los verdaderos negativos 0,0001 0,01
Dosis carnitina nifos 50 400
Dosis carnitina adultos 2000 6000
Probabilidad de muerte subita entre los no detectados 0 1

RR de detectar con clinica frente a cribado 0,1 1
Probabilidad de ser sintomético con cribado 0 0,2
Afos considerados para la mortalidad temprana 5 15

Por su propia definicion, cualquier estimaciéon de probabilidad referente a
los individuos no detectados en ausencia de cribado esta sujeta a una
enorme incertidumbre, ya que no existe ningun estudio que los haya
observado directamente. Teniendo en cuenta esto, se realizé un andlisis
de sensibilidad de dos vias sobre la probabilidad de muerte subita entre
estos casos y el riesgo relativo de ser detectado mediante la practica
clinica habitual frente a ser detectado mediante cribado neonatal.

Ademas de los andlisis de sensibilidad de una y dos vias, se
realizaron algunos andlisis adicionales de escenarios para tener en cuenta
situaciones donde la incertidumbre provenia de la combinacioén de ciertos
valores de parametros.

Uno de los escenarios planteados tiene que ver con las posibles
pérdidas de productividad debidas a muertes precoces ligadas a la DPC.
Es importante sefalar que no existe unanimidad sobre la necesidad de
inclusion de los costes de productividad en las evaluaciones econdémicas
de tecnologias sanitarias. La guia britanica de referencia realizada por el
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National Institute for Care and Clinical Excellence (NICE) [65],
explicitamente sefala que los costes de productividad no deben incluirse
en los analisis coste-efectividad, mientras que la guia espafiola aboga por
una perspectiva social y sefala la necesidad de incluir estos costes
cuando es probable que tengan un impacto relevante sobre los resultados
del andlisis [66]. Por tanto estimamos el impacto de afadir estos costes
en nuestra evaluacién, pero presentamos los resultados incluyendo estos
costes por separado.

Basandonos en el enfoque del capital humano [67], se estimd una
ganancia media anual del trabajador de 23.998,08 €, actualizando por IPC
los resultados de la encuesta de estructura salarial del INE [68]. Utilizando
la curva de supervivencia de la poblacion general se puede estimar un
coste de oportunidad asociado a la potencial pérdida de productividad
de una persona entre los 18 afios y la edad de jubilacion (67 afos). De
forma andloga y empleando las curvas de supervivencia descritas en el
apartado [11.4.2, se puede calcular una diferencia de productividad entre
las personas sanas y las que padecen la enfermedad. Los costes asi
obtenidos se aplican de la siguiente manera:

e Las personas no afectadas por esta enfermedad no tienen ningun
coste de oportunidad asociado.

e Las personas enfermas de DPC y sujetas a una mayor mortalidad
que la poblacién general, tienen asociado un coste de oportunidad
igual a la diferencia entre la productividad de una persona sana y lo
que produciria un enfermo de DPC de acuerdo a sus curvas de
supervivencia.

La Figura 6 muestra como se calcularia la pérdida de productividad
potencial para los individuos que padecen DPC y tienen una presentacion
metabdlica. El area de color violeta marca la diferencia de productividad
potencial entre los individuos sanos y los individuos con esta enfermedad.
Seria precisamente la suma anual de estas diferencias la que se emplearia
para cuantificar el coste de oportunidad en que incurriria una persona con
presentaciéon metabodlica de DPC debido al mayor riesgo de muerte en
edades tempranas.
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Figura 6. Costes de oportunidad promedio por pérdida de productividad con
presentaciéon metabédlica
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II1.7. Anélisis de impacto presupuestario

Realizamos una estimacion del impacto presupuestario de la implantacién
de un programa de cribado poblacional de la DPC en Espafia y para cada
una de las CC. AA. durante los primeros 5 afios de funcionamiento.

Mientras que el analisis de coste-efectividad tiene en cuenta tanto
los costes como los beneficios en salud incrementales del individuo
medio para un horizonte temporal que abarca la esperanza de vida de los
individuos, el analisis de impacto presupuestario desglosa afo a afio los
resultados, considerando Unicamente los costes incrementales y
aplicandolos al conjunto de la poblacion que se beneficia de la
intervencion.

Se planted un andlisis de impacto presupuestario dinamico en el que
cada afio se afadia una nueva cohorte de neonatos que podia ser
cribada. Se calculé el coste de cribado, diagnéstico, seguimiento y
tratamiento de estas cohortes anualmente y se obtuvo el coste
incremental como la diferencia con el coste que tendrian estos individuos
en caso de continuar con la deteccion clinica. A diferencia del analisis de
coste-efectividad, y de acuerdo a las guias de referencia [69], no se aplicod
ningun tipo de descuento en este calculo.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados del caso base

La Tabla 11 presenta los resultados del caso base de esta evaluacion
econdmica tomando como numero de neonatos 450.704, tal como
recoge el INE para Espafia en 2012. Se presentan también los resultados
dividiendo los costes y afios de vida entre el total de nifios, tanto
afectados por la enfermedad como sanos.

El coste para el SNS seria de 296.682,24 € (0,66 € por neonato) si se
implantara el cribado, mientras que seria de 47.606,22 € (0,11 € por
neonato) si se continuara sin cribar esta enfermedad, lo que supone un
incremento de 249.067,02 € (0,55 € por neonato). Con cribado, la
poblacion de neonatos espafiola ganaria 17,52 afios de vida
(0,00004 AVG por neonato). El coste incremental por AVG se estimé en
14.217,56 €/AVG, situandose por debajo de la DAP de referencia utilizada
en este tipo de estudios.

Tabla 11. Resultados del caso base

Resultado Cribado No cribado Incremental RCEI
Total 206.682,24 €  47.606,22 €  249.076,02 €
Coste
Por nifo 0,66 € 0,11 € 0,55 €
14.217,56 €/AVG
Total 17,52 AVG 0 17,52 AVG
AVG
Por nifio  0,00004 AVG 0 0,00004 AVG

AVG: Anos de vida ganados; RCEI : Razén de coste-efectividad incremental

La Tabla 12 muestra los resultados Unicamente para los niflos que
padecen DPC. Como se observa en la tabla, al implantar el cribado
neonatal se obtendria una reduccidén notable del porcentaje de casos
sintomaticos, pasando del 18,56% de casos con presentacion
sintomatica en ausencia de cribado al 5,01%. Las muertes subitas
infantiles que podrian no llegar a diagnosticarse nunca pasarian del
7,69% en ausencia de cribado al 0,01% en caso de incorporar esta
enfermedad la programa de cribado neonatal. No sélo se reduce el
porcentaje de casos con presentaciones sintomaticas de la enfermedad,
sino que el cribado neonatal permite mejorar, en general, la esperanza de
vida de los niflos afectados de DPC, al evitarse la mayor parte de muertes
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precoces. Sin embargo, esta mejora de efectividad viene acompanada de
una sobredeteccion de casos oligosintomaticos o asintomaticos, lo que,
sumado a la mayor supervivencia de los nifios detectados por cribado,
incrementaria la inversion del SNS en tratamiento y seguimiento.

Tabla 12. Coste y efectividad promedio para los niiios afectos en el caso base
Forma de la Medida de

enfermedad resultado LleleEes sl
Coste 50.201,99 € 42.399,55 €
FressiEg e AVG 30,93245 26,47065
metabdlica
% casos 2,83% 10,49%
» Coste 54.769,44 € 46.096,01 €
Presentacion
(cardio) AVG 30,95500 27,96516
miopatica
% casos 2,18% 8,07%
Coste 44.772,60 € 0,00 €
Asintomatico AVG 30,95810 30,95810
% casos 94,98% 73,74%
Muertes Coste 2.972,50 € 2.972,46 €
SR (o AVG 0,00000 0,00000
casos No
detectados) % casos 0,01% 7,69%
Coste 45.149,79 € 8.398,00 €
oFe AVG 30,95489 27,86446
(cualquiera)
% casos 100% 100%

AVG: Afos de vida ganados

IV.2. Resultados del analisis de sensibilidad
probabilistico

La Tabla 13 presenta los resultados del analisis probabilistico con sus
correspondientes intervalos de confianza al 95%. La mediana de estos
parametros esta en linea con lo estimado en el andlisis del caso base: el
coste incremental del programa de cribado se estimé en 0,50 € [IC 95%:
0,16 €; 0,93 €] por nifio, mientras los AVG incrementales se estimaron en
0,00003 [IC 95%: 0,00000 AVG; 0,00016 AVG]. La mediana del coste
incremental por AVG se estima en 15.278,16 €/AVAG, con un intervalo de
confianza al 95% entre 981,03 y 194.522,06 €/AVG.
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Tabla 13. Resultados del analisis probabilistico

Concepto Cribado No Cribado Incremental RCEI
P [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)] [IC 95%)]
0,63 € 0,10€ 0,50 €
Gsio [0,35 € 1,09 € [0,02 € 0,50 €] [0,16 € 0,93 €] 15'2@160? A
AVG 30,95810 AVG 30,95807 AVG 0,00003 AVG e

[30,95809; 30,95810] [30,95793; 30,95810] [0,00000; 0,00016]

AVG: Anos de vida ganados; RCEI : Razén de coste-efectividad incremental

La Figura 7 representa, en el plano coste-efectividad, los pares de coste
y efectividad obtenidos como resultado de cada una de las simulaciones
de Monte Carlo. Observamos que en todas las simulaciones resulta mas
efectivo realizar el programa de cribado (los puntos de las simulaciones
se encuentran a la derecha del eje vertical donde la diferencia en
efectividad es positiva), y también mas costoso, al situarse los puntos por
encima del eje horizontal. Utilizando como referencia la linea de DAP de
30.000 € por AVG observamos ademas que un gran nimero de los puntos
de las simulaciones quedan por debajo de esta linea, indicando que el
coste por AVG del programa de cribado es inferior a esta DAP de
referencia.

La Figura 8 muestra la curva de aceptabilidad para diferentes valores
de DAP, es decir, la probabilidad de que el programa de cribado que
incluya la DPC sea coste-efectivo. La linea azul muestra la probabilidad
de que el cribado neonatal sea coste-efectivo, mientras que la roja se
refiere a la probabilidad de que sea mas coste-efectivo no cribar esta
enfermedad. Se observa que para DAP por encima de los 17.500 €/AVG
la estrategia con mayor probabilidad de ser coste-efectiva es la inclusiéon
de la DPC en el programa de cribado poblacional. Si tenemos en cuenta
la DAP de referencia de 30.000 €/AVG, el cribado neonatal de la DPC tiene
una probabilidad alta de ser coste-efectivo, en torno al 73,9%.
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Figura 7. Plano coste-efectividad incremental
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La Figura 9 representa el VEIP para una poblacién de neonatos de
450.704 al afo. Teniendo en cuenta la incertidumbre en torno a la decisiéon
si se toma como referencia una DAP de 30.000 €/AVG, se incurtriria en un
coste de oportunidad bajo, de aproximadamente 29.000 € por haber
errado en la decisién de no financiar el programa de cribado de la DPC.
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Figura 9. Valor esperado de la informacion perfecta para una poblacion de 450.704
neonatos
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Tras analizar mediante modelos ANCOVA los parametros que tienen
mayor impacto en la variabilidad de los resultados incrementales
obtenidos, la Figura 10 muestra los 5 parametros con un mayor impacto
en la variabilidad de los costes, mientras la Figura 11 hace lo mismo para
los AVG. En los dos casos, los parametros relacionados con los casos no
detectados, incluida la prevalencia al nacimiento tomada como
referencia, son los que tienen un mayor impacto en la variabilidad de los
resultados. En el caso de la variabilidad de los costes, la alta variabilidad
en la dosificacion de la carnitina en nifios se acerca al 15% de impacto.
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Figura 10. Impacto de la variabilidad de los parametros en el coste incremental
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Figura 11. Impacto de la variabilidad de los parametros en los AVG incrementales
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La Figura 12 presenta los resultados al analizar el VEIP para distintos
conjuntos de parametros de entrada del modelo y una DAP de
30.000 €/AVG. Como se observa en la figura, uUnicamente las
probabilidades relacionadas con los casos no detectados de la
enfermedad presentan un VEIPP ligeramente mayor que el resto, lo que
indica que futuras investigaciones podrian centrarse en reducir la
incertidumbre sobre estos parametros.

Figura 12. Valor esperado de la informacion perfecta por parametros para una
DAP de 30.000 €/AVG
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IV.3. Resultados de otros analisis de
sensibilidad

La Tabla 14 presenta los resultados del andlisis de sensibilidad de una via
para los parametros sobre los que existia mayor incertidumbre o que
tenian mayor impacto en la variabilidad de los resultados. Si
consideramos como umbral la DAP de 30.000 €/AVG, los resultados del
modelo son sensibles a variaciones de algunos parametros. Asumir que
no habria ninguna muerte subita infantil entre los no detectados implica
una RCEI superior a 60.000 €/AVG. Esto es debido a que estariamos
asumiendo que todos los casos que pasarian desapercibidos en ausencia
de cribado se corresponderian con casos asintomaticos u
oligosintomaticos. Reducir la tasa de deteccion clinica sin modificar
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ningun otro parametro podria llevar a resultados desfavorables al cribado,
ya que estariamos aumentando el nimero de pacientes asintomaticos sin
cribado. Reducir la sensibilidad del cribado al 60% (asumiendo que esos
casos aparecian como falsos negativos o no serian nunca detectados)
incrementaria la RCEI hasta unos 28.000 €/AVG, por lo que seguiria
siendo coste-efectivo. Reducir la especificidad de 1 falso positivo por
cada 10.000 sanos a 1 cada 1.000 también haria que el cribado de la DPC
dejara de ser coste-efectivo para una DAP de 30.000 €/AVG.

El diagrama de tornado de la Figura 13 muestra graficamente esta

informacion.

Tabla 14. Resultados del analisis de sensibilidad de una via

Parametro Valor
Prevalencia al nacimiento DPC iz100000
(Caso base: 1:79.507) 1:30.000
RR de detectar con clinica frente a G
cribado (Caso base: 0,186) 1
Probabilidad de muerte subita entre 0
los no detectados (Caso base:
0,088) 1
Probabilidad de ser sintomético con o
cribado (Caso base: 0,05) 02
0,999
Especificidad (Caso base: 0,9999)
1
0,6
Sensibilidad (Caso base: 0,944)
1
Probabilidad de rellamada entre los 0,0001
verdaderos negativos (Caso base:
0,00048) 0,01
) " - . 50
Dosis carnitina nifios (Caso base:
225 mg/kg/dia) 400
Dosis carnitina adultos (Caso base: 2
4 g/dia) 6
Afos considerados para la 5
mortalidad temprana (Caso base:
12) 15

Efectividad

. O incremental HEEL
incremental (AVG) (€/AVG)
0,46 € 0,00003 14.811,88
1,31 € 0,00010 12.764,47
0,60 € 0,00002 28.741,32
0,11 € 0,00005 2.173,46
0,56 € 0,00001 62.037,66
0,52 € 0,00033 1.611,52
0,55 € 0,00004 14.092,98
0,57 € 0,00004 14.570,98
1,19€ 0,00004 30.509,99
0,52 € 0,00004 13.432,74
0,39 € 0,00001 28.042,40
0,55 € 0,00004 14.192,51
0,54 € 0,00004 13.952,11
0,80 € 0,00004 20.651,46
0,40 € 0,00004 10.302,83
0,70 € 0,00004 18.122,13
0,49 € 0,00004 12.489,38
0,62 € 0,00004 16.935,58
0,55 € 0,00004 14.214,01
0,55 € 0,00004 14.209,85

RCEIl: Razén de coste-efectividad incremental; AVG: Afos de vida ganados
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Figura 13. Diagrama de tornado para el analisis de sensibilidad de 1 via
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La Tabla 15 muestra las RCEI que se obtienen al variar al mismo tiempo
el porcentaje de casos que se detectan clinicamente con respecto al total
de casos detectados con cribado, y la probabilidad de muerte subita o
asintomatico entre los casos que quedaran sin detectar. Los resultados
son sensibles a variaciones en estos parametros. Asi, tal como se observé
en el analisis de sensibilidad probabilistico, si se asume que no habria
muerte subita infantil entre los nifios afectados, sino que todos
corresponderian a casos asintomaticos, habria que detectar clinicamente
al menos un 40% de los casos para que el cribado neonatal de la DPC
resultara coste-efectivo. Con un 5% de muertes subitas entre los casos
no detectados, el cribado superaria por poco la DAP de referencia si sélo
se detectara clinicamente el 5% de los casos. Para cualquier escenario
en el que la probabilidad de muerte subita infantil entre los no detectados
fuese superior al 7,5% o menos del 60% de los casos de DPC fuesen
asintomaticos u oligosintomaticos, el cribado seria coste-efectivo frente
a no cribar.

La Figura 14 muestra en un diagrama de superficie en tres
dimensiones la sensibilidad de los resultados a los diferentes valores de
los dos parametros estudiados.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE LA DEFICIENCIA PRIMARIA DE CARNITINA 65



Tabla 15. RCEI al variar al mismo tiempo la probabilidad de muerte subita entre
los no detectados y el RR de deteccion clinica frente a deteccion por cribado

Probabilidad de muerte subita entre los no detectados

0% 2,5% 5% 7,5% 10%
0,05 261.723,44 54.043,98 30.095,54 20.836,29 15.923,40
:‘é g 0,1 125.128,19 44.354,67 26.925,16 19.314,23 15.048,54
1§ E '§ 0,2 56.830,57 31.394,49 21.669,27 16.533,55 13.358,77
z g g 0,3 34.064,70 23.122,54 17.489,61 14.056,22 11.744,49
E % 0,4 22.681,76 17.384,57 14.086,33 11.835,15 10.200,74
0,5 15.852,00 13.170,87 11.261,48 9.832,55 8.723,00

RCEI : Razén de coste-efectividad incremental

Figura 14. Diagrama de superficie para el analisis de sensibilidad de dos vias

Los resultados obtenidos al incorporar los costes asociados a la pérdida
de productividad se muestran en la Tabla 16. El efecto es una disminucion
de la diferencia entre el coste de la rama de cribado y de no cribado, con
lo que disminuye la RCEI. Esta reduccion, sin embargo, no modifica el
sentido de las conclusiones del caso base.

Tabla 16. Resultados incluyendo pérdidas de productividad

Coste Cribado Coste No cribado Coste Incremental RCEI

0,66 € 0,58 € 0,08 € 2.028,14 €/AVG
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Tabla 16. Resultados incluyendo pérdidas de productividad

Coste Cribado Coste No cribado Coste Incremental RCEI

AVG: Afos de vida ganados; RCEI : Razén de coste-efectividad incremental

IV.4. Resultados si se emplean los AVAC
como medida de efectividad

Al incorporar la calidad de vida en la medida de efectividad del modelo,
se observa como los resultados son aun mas favorables al cribado
neonatal (Tabla 17).

Tabla 17. Resultados usando AVAC como medida de efectividad

Resultado Cribado No cribado Incremental RCEI

Caso base 8.868,14 €/AVAC

Con pérdidas de 30,95810 AVAC 30,95804 AVAC ~ 0,00006 AVAC

) 1.265,50 €/AVAC

productividad

30,95810 AVAC 30,95803 AVAC  0,00007 AVAC 7.556,10 €/AVAC
[30,95809; [30,95792; [0,00002; [892,07 €/AVAC;
30,95810] 30,95808] 0,00018] 45.470,38 €/AVAC]

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEI : Razén de coste-efectividad incremental; IC: Intervalos de confianza

Andlisis
probabilistico

Si se repiten todos los andlisis de sensibilidad de una y dos vias usando
como medida de efectividad los AVAC, el modelo es robusto a los
cambios en cualquiera de los parametros y seguiria siendo coste-efectivo
en todos los escenarios.

IV.5. Resultados del andlisis de impacto
presupuestario

Los resultados del andlisis del impacto presupuestario para los primeros
5 afos de funcionamiento de un programa de cribado de la DPC se
presentan en la Tabla 18. Se muestran los costes con cribado, con la
estrategia de deteccioén clinica, e incrementales por neonato y para una
poblacién equivalente a los nacimientos que se producen anualmente en
Espafia. También se presentan los costes incrementales poblacionales
por cada Comunidad Auténoma. Para el calculo de los costes
poblacionales se ha empleado el nUmero de nacimientos por Comunidad
Auténoma en 2012 publicado por el INE.
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Los costes se calcularon de forma acumulativa, de manera que
mientras que el coste en el afio 1 tiene en cuenta Unicamente los costes
de la primera cohorte de neonatos, los costes en el afio 2 incluyen,
ademas de los costes relativos a esta cohorte de un afio de edad, el coste
de una nueva cohorte de neonatos nacidos en ese afo, y asi
sucesivamente para cada afo.

Observamos que el coste incremental por nifio cribado en el primer
afio se estima en 0,11 €, que equivale a 49.153 € para el conjunto de
neonatos nacidos en Espafa. Ajustando por el nimero de nacimientos
esperado en cada CC. AA., el coste oscilaria entre los 348 € de La Rioja
y los 9.420 € de Andalucia.

Este coste se va incrementando afio tras afio alcanzando los 0,16 €
por nifio cribado el quinto afo. Este incremento responde a la suma del
coste de las pruebas de cribado para los nifios nacidos cada afio junto
con el incremento en el gasto sanitario debido a los costes de tratamiento
y seguimiento de nuevos nifios supervivientes gracias al cribado.

La Figura 15 muestra gréficamente la evolucion del impacto
presupuestario a lo largo de 5 afos para el total de neonatos nacidos en
Espana.

Figura 15. Impacto presupuestario a 5 anos para toda Espana
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V. Discusion

En este informe se ha estimado la eficiencia, en términos de coste-
efectividad de un programa de cribado neonatal de la deficiencia primaria
de carnitina.

Estimamos los costes del programa de cribado, incluyendo los
costes de la realizacién de las pruebas de cribado a todos los neonatos,
la realizacién de pruebas de confirmacion a los casos positivos, asi como
los costes de tratamiento y seguimiento de los nifios detectados
precozmente durante toda su vida. Estos costes fueron comparados con
los costes que conlleva la no deteccion precoz de los afectados de DPC.
A su vez comparamos los resultados en salud con y sin cribado, medidos
a través de los Anos de Vida Ganados (AVG), medida que considera las
muertes tempranas en nifios afectos de DPC que se evitarian con un
programa de cribado al instaurar un tratamiento preventivo precoz.

En base a la evidencia cientifica disponible, los resultados de nuestra
evaluacion indican que la inclusién de la DPC en un programa de cribado
neonatal incurrird en un gasto adicional para el SNS acompafado de una
mejora en los resultados de salud de la poblacion cribada. El coste a
pagar por esta mejora en salud se situaria en torno a los 14.218 €/AVG,
cifra inferior a la disponibilidad a pagar de 30.000 €/AVG, usada como
referencia habitual para este tipo de estudios en Espafia.

El analisis de sensibilidad sefiala que la probabilidad de que el
cribado de la DPC sea coste-efectivo es alta, en torno al 73,9 % para una
disponibilidad a pagar de 30.000 €/AVG.

En los resultados del anadlisis del impacto presupuestario que
desglosa los costes incrementales afio a afno, se observa que el coste
incremental por nifio cribado en el primer afo se estima en 0,11 €, que
equivale a 49.153 € para el conjunto de neonatos nacidos en Espana.

Debe destacarse que este estudio no se limita a evaluar la
efectividad y costes del cribado neonatal en términos de casos
detectados y costes de la prueba de deteccién. Por el contrario, analiza
los costes y beneficios que tienen, en el largo plazo, los tratamientos
preventivos que pueden instaurarse gracias a una deteccién temprana de
esta enfermedad.

Los resultados obtenidos en este trabajo van en linea con los
mostrados por Cipriano et al. [70], que analiza el coste-efectividad de
incluir esta condicién entre otras 21 enfermedades. En el citado trabajo,
se ordenaban las diferentes enfermedades segun su razén coste-
efectividad incremental, resultando la DPC la sexta mas coste-efectiva.
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La moneda (ddlares canadienses) y el afio de los costes (2004) empleados
por Cipriano et al. s6lo permiten realizar comparaciones cualitativas con
este estudio.

Debe tenerse en cuenta que otros errores de la beta-oxidacién de
los acidos grasos y acidemias organicas presentan también un valor bajo
de carnitina libre (CO). El diagnéstico diferencial seria posible observando
valores anormalmente elevado de otras acilcarnitinas y acidos organicos
[81,71]. Por lo tanto, no debe descartarse que la observacion de este
parametro analitico pudiese llevar al hallazgo accidental de otras
enfermedades no necesariamente incluidas en la cartera comun basica
del SNS.

Este estudio no esta exento de ciertas limitaciones, debidas tanto a
la propia metodologia usada como a aspectos especificos de la
intervencion estudiada.

La principal limitacién a la que nos enfrentamos tiene que ver con la
condiciéon de “rara” de la DPC. La literatura publicada sobre esta
enfermedad se basa fundamentalmente en series de casos, no habiendo
sido posible localizar ensayos clinicos u otros estudios de mas calidad.
Nos encontramos, por lo tanto, ante pocos estudios, de baja calidad y
con tamanos muestrales reducidos. La aplicacion de las técnicas
habituales de metaanalisis para sintetizar y combinar la informacion de
diferentes fuentes presenta serias dificultades metodoldgicas cuando se
dispone de muy pocos estudios o cuando se emplean con eventos poco
frecuentes. En este Ultimo caso, la solucidon mas habitual es la correccion
de continuidad, pero esta técnica puede sesgar los resultados,
especialmente cuando se aplica a estudios con pocos individuos [72].

En el caso de la sensibilidad y especificidad del cribado, nos
encontramos con la dificultad adicional de que se recomienda su andlisis
conjunto, teniendo en cuenta la correlacion que existe entre ellas [73], los
meétodos desarrollados e implementados en software como Stata [74]
requieren al menos 4 estudios para poder realizar un analisis bivariante.
En nuestro caso sélo disponiamos de 2 estudios con datos completos
para realizar el analisis [45,46]: el estudio de Frazier et al. [47] no detectd
ningun caso verdadero positivo ni falso negativo de DPC; Niu et al. [48]
no ofrecieron ninguna certeza de haber descartado el hallazgo de falsos
negativos en su poblacién; Vilarinho et al. [50] y Lindner et al. [51] no
disponian de datos de especificidad por separado para DPC. En
consecuencia, se optd por analizarlas como variables independientes.
Para poder incluir los estudios que presentaban una sensibilidad o una
especificidad de 1, se realizé el metaanalisis de estos parametros
empleando la transformacién de doble arcoseno de Freeman y Tukey [54].

72 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



No fue posible identificar en la literatura estudios que hubiesen
recogido medidas de la calidad de vida de nifios afectos de DPC. En
consecuencia, y de forma conservadora, se us6 como medida de
efectividad principal del analisis los afos de vida ganados.
Complementariamente, se realizé un analisis empleando como medida de
efectividad los afios de vida ajustados por calidad, obteniéndose de
diferentes estudios valores de utilidad correspondientes a estados de
salud similares a aquellos que presentarian estos nifios. El uso de AVAC
permite cuantificar no sélo el impacto de la mejora en la esperanza de
vida sino de la reducciéon o disminucidon de la gravedad de las
complicaciones asociadas a esta enfermedad. Puesto que el cribado
neonatal reduce el total de casos sintomaticos de la enfermedad, es
esperable, tal como se observé en el andlisis realizado para este estudio,
que los resultados sean aun mas favorables al cribado. En cualquier caso,
los resultados de este andlisis tienen una validez limitada por la mas que
probable inexactitud de las estimaciones de valores de utilidad
empleadas.

El modelo desarrollado no incluye como posible consecuencia de la
DPC el dafno neuronal por una encefalopatia. Los estudios publicados
parecen indicar que no hay una relacion directa entre el DPC y el retraso
en el desarrollo o deterioro cognitivo. En su lugar, los estudios apuntan,
como origen de estas complicaciones, a la predisposicidon que pueden
tener estos nifos a episodios de coma hipoglucémico con dafio cerebral
secundario [33]. Hay publicados algunos casos detectados clinicamente
con retraso en el desarrollo [28,75], y también hay un caso con retraso en
el desarrollo que debuté con una descompensacion metabdlica antes de
disponer del resultado del cribado [48]. Otros casos reportados como
retraso en el desarrollo se resolvieron tras iniciar el tratamiento con
carnitina [19]. Durante la implementacion del modelo matematico se
realizaron algunas pruebas afadiendo un decremento en la calidad de
vida a un porcentaje de los niflos que se estimaba que podian terminar
con dafio cerebral. Incluso asumiendo que todos los nifios con
presentacion con encefalopatia hepatica podian desarrollar dafo
cerebral, el impacto de esta modificacion en los resultados era apenas
perceptible.

La estimacion de un 5% como porcentaje de casos que, pese a ser
detectados de forma temprana mediante cribado neonatal, podrian
presentar sintomatologia clinica, es conservadora y trata de tener en
cuenta la posible no adherencia al tratamiento o una hipotética falta de
efectividad del tratamiento con carnitina. Los expertos consultados para
la elaboracion de este informe coinciden en que este porcentaje deberia
ser menor y, por lo tanto, los resultados del modelo serian aun mas
favorables a la implantacién del cribado.
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Se han publicado varios trabajos en los que se pone de manifiesto
que la implantacion de un programa de cribado neonatal de la DPC
implica la deteccion, en muchos casos, de madres afectadas por la
enfermedad. Estas madres, que suelen presentar un cuadro clinico muy
leve o asintomatico, podrian beneficiarse igualmente de un suplemento
de carnitina, especialmente en situaciones de estrés [23,24]. Sin embargo,
al no formar parte de la poblacién objeto directo de la intervencion,
existen dificultades metodoldégicas para incorporar al analisis los
beneficios y uso de recursos asociados a la deteccidon de las madres.

Hasta principios de la década pasada, existia una moderada
incertidumbre sobre la capacidad del cribado neonatal de la DPC para
detectar todos los casos, independientemente del protocolo utilizado [31].
No obstante, estudios posteriores en poblaciones con prevalencia al
nacimiento muy alta (Islas Feroe), demostraron que 9 de cada 10 nifios
afectados de DPC presentaban valores muy bajos pero detectables de
carnitina [57,76]. Estos resultados estan siendo revisados por el propio
equipo del Dr. Lund (Lund, 2014, comunicacién personal), partiendo de la
hipétesis de que el cribado es mas efectivo en detectar a las madres de
heterocigotos que en detectar a casos leves con madres heterocigotas.
Si se confirmara esta hipétesis, el supuesto de nuestro modelo de que la
distribucién por tipo de presentacion no es diferente a la observada
cuando hay deteccion clinica deberia revisarse, ya que no es probable
que el cribado deje de detectar casos graves. En cualquier caso,
modificar este supuesto ofreceria un resultado aiun mas favorable al
cribado. Ademas, en el andlisis de sensibilidad se comprobd que los
resultados del modelo eran robustos a variaciones de este parametro,
incluso asumiendo una sensibilidad del cribado con MS/MS del 60%.

Pese a esta controversia sobre la sensibilidad del cribado, algunos
estudios apuntan a una mayor incidencia observada cuando se realiza el
cribado neonatal que cuando se mantiene Unicamente la deteccién
clinica. Esta diferencia podria englobar dos tipos de individuos de
prondstico totalmente contrapuesto: casos asintomaticos o con una
presentaciéon muy leve de la enfermedad, como las madres detectadas
indirectamente a través de los positivos de sus hijos [23,24]; y casos con
una presentacibn muy grave, causante de muerte subita y soélo
diagnosticados en andlisis post-mortem [43,77]. Cabe plantearse la
pertinencia de administrar el tratamiento con carnitina en los casos
asintomaticos/leves, aunque por precaucion, y teniendo en cuenta el caso
de la MCADD, los clinicos aconsejan su continuacién [76,78]. Puesto que
estos son precisamente los casos sobre los que existe una mayor
incertidumbre en cuanto al porcentaje del total que representan, se
hicieron numerosos analisis de sensibilidad poniendo a prueba la
robustez del modelo a variaciones de estos parametros. A partir de un
7,5% de muertes subitas entre el total de casos no detectados
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(correspondiendo el 92,5% restante a casos asintomaticos o de
presentacion muy leve) el modelo resulta coste-efectivo
independientemente de que el total de casos no detectados sea mayor o
menor. Al mismo tiempo, si los casos detectados por signos/sintomas
clinicos supusieran el 40% o mas de los que se detectan mediante el
cribado, el cribado seria coste-efectivo independientemente de que estos
casos fueran leves/asintomaticos o correspondieran a muertes subitas.

Aunque los resultados del modelo recogen el impacto econdémico de
los falsos positivos en cuanto al uso de pruebas diagndsticas innecesarias
se refiere, no se han contemplado las repercusiones de un falso positivo
en cuanto a la ansiedad que puede generar en los progenitores. Esta
ansiedad podria conducir a situaciones de sobremedicacion o
sobreproteccion, que pueden persistir aunque se confirme el diagndéstico
negativo del ECM [79]. No obstante, al igual que con las madres afectadas
detectadas por el cribado de sus hijos, existen dificultades metodolégicas
para incorporar esta poblacién, que no es objetivo directo del cribado, en
el andlisis.

El tratamiento con carnitina tomada por via oral puede provocar
dolor de estémago, diarrea y olor a pescado [32]. Estas complicaciones
podrian tener un impacto en la calidad de vida de los individuos tratados
(en torno a un 10% de acuerdo a la opinién de los expertos), aunque no
se dispone de estudios que hayan estimado este posible decremento.
Puesto que la medida principal de resultado usada en este informe son
los AVG y no los AVAC, este tipo de complicaciones no tendria influencia
en las conclusiones de este informe. Sin embargo, si se pudiera
incorporar, es esperable que perjudicara a la opcién de cribar, ya que hay
mas individuos tratados entre los cribados que entre los detectados por
signos/sintomas clinicos.
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VI. Conclusiones

La implantacién del cribado neonatal de la deficiencia primaria de
carnitina presenta una RCEI de 14.218 €/AVG en el caso base, por lo
que se consideraria coste-efectiva para una disponibilidad a pagar de
30.000 €/AVG. En el analisis de sensibilidad probabilistico, haciendo
variar todos los parametros de acuerdo a la incertidumbre existente
sobre sus estimaciones, se obtiene una RCEIl con una mediana de
15.278 €/AVG [IC 95%: 981 €/AVG; 194.522 €/AVG], siendo la
probabilidad de no errar en la decision de financiar el cribado neonatal
de esta enfermedad del 73,9%.

De acuerdo al analisis de impacto presupuestario, cribar la DPC en
aquellas CC. AA. que no lo tienen supondria un sobrecoste de
aproximadamente 0,11 € por neonato el primer afio, aumentando
hasta los 0,16 € por neonato el quinto afio. Este coste debe
interpretarse con precaucion, ya que no incluye el posible sobrecoste
en recursos en aquellas comunidades que tengan que contratar
personal adicional o comprar nuevo equipamiento, ademas de
posibles dificultades logisticas.

Este estudio no se limita a evaluar el nUmero de casos detectados y el
coste de la prueba de cribado, sino que incorpora una estimacién de
los costes y beneficios que puede implicar el cribado a largo plazo.
Por este motivo, los resultados de esta evaluacion solo tienen sentido
cuando la definicion del programa de cribado no se acaba en la
detecciodn, sino que abarca el seguimiento y tratamiento de los casos
detectados.
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VII. Recomendaciones

Con la evidencia cientifica disponible en el momento de la elaboracion
de este informe y utilizando la disponibilidad a pagar mas habitual
utilizada para valorar los resultados de este tipo de estudios en
Espafia, se recomienda la inclusién de la deficiencia primaria de
carnitina en los programas de cribado espafioles atendiendo a criterios
de coste-efectividad.

Se recomienda realizar investigaciones adicionales, especialmente
con seguimientos mas largos en pacientes cribados, para determinar
con mayor precision los beneficios de éste en términos de mortalidad,
o identificar y cuantificar otros posibles beneficios. En este sentido, el
uso de instrumentos como el Registro de Enfermedades Raras,
gestionado por el Instituto de Salud Carlos Ill, debe constituirse en una
plataforma comun de intercambio de experiencias y de recogida
sistematica de informacion sobre la evolucién de los nifos afectos por
estas enfermedades.

En aquellas CC. AA. donde la prevalencia al nacimiento de esta
enfermedad o el coste de los recursos sanitarios difieran de manera
notable de las estimaciones empleadas en este informe, se
recomienda repetir este analisis adaptado al contexto de esa
comunidad. En cualquier caso, el avance equitativo en el escenario
actual, exigira establecer mecanismos de coordinacion entre las CC.
AA. y el estado, tanto en términos de recursos como de tiempo.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

Cribado de la DPC
Tabla 19. Bases de datos consultadas y niimero de resultados obtenidos sobre el
cribado de la DPC

Plataforma de Fecha de N° de resultados
Base de datos N
acceso acceso obtenidos
Medline y PreMedline OvidSP 22/08/2013 452
Embase Elsevier 23/08/2013 314
NHS EED y HTA OvidSP 10/10/2014 0
TOTAL 766
DUPLICADOS 2
TOTAL SIN DUPLICADOS 764

Medline y PreMedline / OvidSP

1 primary carnitine deficiency.mp. 124
2 carnitine uptake deficiency.mp. 2
3 carnitine uptake defect.mp. 9
4 carnitine transporter deficiency.mp. 13
5 systemic carnitine deficiency.mp. 167
6 *Carnitine/df [Deficiency] 504
7 Or/ 1-6 643
8 limit 7 to humans 528
9 limit 8 to (spanish or english or French) 455
10 Remove duplicates from 9 452
Embase / Elsevier
#3 NOT #1 AND ([english}/lim OR [french]/lim OR
#4 [spanish]/lim) AND [humans])/lim AND 314
[embase]/lim
#3 #1 OR #2 806
#2 ‘carnitine deficiency'/mj 636
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'primary carnitine deficiency' OR 'carnitine uptake
deficiency' OR 'carnitine uptake

#1 defect' OR 'carnitine transporter 345
deficiency' OR 'systemic carnitine deficiency':ab,ti
NHS EED y HTA / CRD

1 (‘primary carnitine deficiency' OR 'carnitine uptake 0
deficiency' OR 'carnitine uptake defect' OR
‘carnitine transporter deficiency' OR 'systemic
carnitine deficiency'):Tl

2 (‘primary carnitine deficiency' OR 'carnitine uptake 0

deficiency' OR 'carnitine uptake defect' OR
‘carnitine transporter deficiency' OR 'systemic
carnitine deficiency')

Anexo 2. Detalle de los metaanalisis
realizados

Figura 16. “Forest plot” de la sensibilidad del cribado neonatal de la DPC

%

Study ES (95% Cl) Weight
i

Lund et al (2012) ————=—1 091(062,098) 23.47
Schulze et al (2003) : 1.00 (0.21, 1.00) 3.06
Niu et al (2010) —30 1.00 (0.57, 1.00) 11.22
Vilarinho et al (2010) : 1.00 (0.44, 1.00) 7.14
Lindner et al (2011) : 1.00 (0.44, 1.00) 7.14
Chien et al (2013) —°—§ 0.96 (0.79, 0.99) 47.96
Overall ("2 =0.0%, p = 0.990) 4 1.00 (0.92, 1.00) 100.00
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Figura 17. “Forest plot” de la especificidad del cribado neonatal de la DPC
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Figura 18. “Forest plot” del riesgo relativo de deteccién clinica frente a deteccion

con cribado neonatal
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ID RR (95% Cl) Weight
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Anexo 3. Tablas de supervivencia
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