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Resumen en lenguaje no
especializado

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una enfermedad hereditaria que
provoca que las personas tengan niveles muy altos de colesterol "malo"
(lamado LDL) en la sangre. Este colesterol en exceso puede acumularse
en las arterias y aumentar el riesgo de enfermedades del corazén, como
infartos o derrames cerebrales, desde edades tempranas.

Existen dos tipos principales de esta enfermedad. La HF
heterocigota es la forma mas comun y menos grave. Se hereda de uno de
los padres y afecta aproximadamente a 4 de cada 1000 personas. Aunque
los niveles de colesterol “malo” son altos desde edades tempranas, los
problemas de salud relacionados con el corazén suelen aparecer en la
edad adulta. Por otro lado, la HF homocigota es la forma mas grave y es
mucho mas rara. En este caso, la enfermedad se hereda de ambos padres
y provoca niveles de colesterol extremadamente altos desde el
nacimiento. Esta version grave puede desencadenar problemas cardiacos
a edades muy tempranas, incluso durante la nifiez o adolescencia.

La causa principal de esta enfermedad es un problema en los genes
que controlan el colesterol en el cuerpo. Cuando estos genes no
funcionan correctamente, el colesterol LDL se acumula en la sangre, lo
que eleva el riesgo de enfermedades del corazén. Aunque algunas
personas no presentan sintomas claros, otras pueden notar sefiales como
bultos de grasa bajo la piel, conocidos como xantomas, o depdsitos de
grasa alrededor de los ojos.

El diagnostico de HF se realiza mediante analisis de sangre que
miden los niveles de colesterol LDL. En algunos casos, también se
realizan pruebas genéticas para confirmar la presencia de la enfermedad.

El objetivo del tratamiento de la HF es reducir los niveles de
colesterol “malo” para prevenir complicaciones graves. Esto se logra
mediante una combinacién de cambios en la dieta, actividad fisica regular
y medicamentos, como las estatinas, que son las pastillas mas comunes
para bajar el colesterol. En los casos mas graves, también se puede
utilizar un procedimiento llamado aféresis de LDL, que consiste en filtrar
la sangre para eliminar el colesterol en exceso.

Es fundamental que esta enfermedad sea detectada a tiempo, ya
que si no se trata, puede llevar a problemas graves. Una de las maneras
de detectarla a tiempo podria ser mediante el cribado neonatal. El cribado
neonatal es una prueba que se realiza en los primeros dias de vida de los
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recién nacidos. Consiste en medir los niveles de colesterol en una
pequena muestra de sangre tomada del talén de los bebés. Si los niveles
son altos, se realizan mas estudios para confirmar si tiene la enfermedad.

El principal propdsito de este informe es valorar si el cribado
neonatal de la HF permite detectar la enfermedad precozmente sin
suponer riesgos adicionales. Su objetivo también es valorar si los medios
econdmicos necesarios para su puesta en marcha estan justificados. Para
ello, se han revisado en profundidad las publicaciones cientificas y se han
evaluado tanto los costes como los beneficios que supondrian para los
pacientes. También se han analizado los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales relacionados con el este cribado.

Una vez finalizado este informe, se ha podido comprobar que no se
dispone de informacion suficiente sobre los beneficios y riesgos del
cribado neonatal de la HF.

Desde el punto de vista econdmico, se podria suponer que los
recursos econdmicos de este cribado podrian estar justificados por los
beneficios que se obtendrian. Sin embargo, son necesarios mas estudios
que lo confirmen.

Ademas, aunque se encontraron estudios que apuntan a que esta
prueba es aceptable para los familiares de pacientes con HF, no se
encontraron estudios que valoren otros aspectos éticos, legales y
ambientales.

En resumen, se necesitan mas estudios para entender mejor los
beneficios del cribado neonatal de la HF, sus riesgos y si es sostenible
para el sistema sanitario publico.
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Plain language summary

Familial hypercholesterolemia (FH) is a hereditary condition that causes
people to have very high levels of "bad" cholesterol (called LDL) in their
blood. Excess cholesterol can build up in the arteries and increase the risk
of heart disease, such as heart attacks or strokes, even from a young age.

There are two main types of FH. Heterozygous FH is the more
common and less severe form. It is inherited from one parent and affects
around 4 in every 1,000 people. Although bad LDL cholesterol levels are
high at a young age, heart problems usually appear in adulthood. On the
other hand, homozygous FH is the more severe and much rarer form. In
this case, the disease is inherited from both parents and causes extremely
high cholesterol levels from birth. This severe version can lead to heart
problems at a very young age, even in childhood or adolescence.

The main cause of FH is a genetic issue that affects how the body
controls cholesterol. When these genes do not work properly, LDL
cholesterol builds up in the blood, increasing the risk of heart disease.
While some people have no clear symptoms, others may notice signs
such as fatty lumps under the skin (xanthomas) or fat deposits around the
eyes.

FH is diagnosed through blood tests that measure LDL cholesterol
levels. In some cases, genetic testing is also performed to confirm the
disease.

The treatment for FH aims to lower "bad" cholesterol levels and
prevent serious complications. This is done through a combination of
dietary changes, regular physical activity, and medications like statins,
which are the most common cholesterol-lowering pills. In severe cases, a
procedure called LDL apheresis may be used, which filters the blood to
remove excess cholesterol.

Early detection of this disease is essential, as untreated FH can lead
to serious health problems. One way to detect it early could be through
neonatal screening. Neonatal screening is a test performed in the first
days of a baby's life. It involves taking a small blood sample from the heel
to measure cholesterol levels. If levels are high, further tests are
conducted to confirm the disease.

The main goal of this report is to evaluate whether neonatal screening
for FH can detect the disease early without posing additional risks. It also
assesses whether the financial resources required to implement this
screening are justified. To do this, scientific studies have been thoroughly
reviewed, and both the costs and benefits for patients have been
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analyzed. Ethical, legal, organizational, social, and environmental aspects
related to this screening have also been considered.

After completing this report, it was found that there is no sufficient
information on the benefits and risks of neonatal screening for FH.

From an economic perspective, it could be assumed that the costs
of this screening may be justified by its potential benefits. However, more
studies are needed to confirm this.

Additionally, while some studies suggest that this test is acceptable
to relatives of patients with HF, no studies were found that assess other
ethical, legal, or environmental aspects.

In conclusion, further research is needed to better understand the
benefits, risks, and feasibility of neonatal screening for FH within the
public healthcare system.
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Resumen ejecutivo

Introduccion

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético prevalente
que se manifiesta desde el nacimiento. Se caracteriza por niveles
plasmaticos elevados de colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad),
y un desarrollo temprano de enfermedad coronaria. Existen dos formas
principales: heterocigota (HFHe), mas comun, y homocigota (HFHo), mas
rara y grave. La HF afecta aproximadamente a 1 de cada 200-250
personas a nivel global y su diagnéstico oportuno es crucial para evitar
complicaciones cardiovasculares severas. Sin embargo, menos del 10%
de los afectados estan diagnosticados, representando un desafio para la
salud publica.

El cribado neonatal de HF se basa en la determinacién bioquimica
de marcadores como la apoB y el colesterol LDL complementado con
analisis genético, utilizando muestras de sangre seca en prueba de talon.
La identificacién de casos de HF permite la deteccién ampliada en
cascada familiar. Aunque el cribado neonatal de HF no esta incluido en la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud (SNS) en
Espafia, su implementacién podria reducir significativamente la carga de
la enfermedad y mejorar los resultados de salud.

Objetivo

El objetivo principal de este informe de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (ETS) es evaluar la seguridad, la efectividad y el coste-
efectividad asi como los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales
y ambientales del cribado neonatal de la HF con la finalidad de informar
la decision de incluir este cribado en la cartera de servicios comunes del
SNS.

Metodologia

Efectividad y seguridad

Se realizd una revisidn sistematica (RS) de la literatura publicada hasta
julio de 2024 en las siguientes bases de datos: MEDLINE, Embase y
CENTRAL. La estrategia de busqueda exhaustiva desarrollada incluy6

vocabulario controlado y términos libres. Se previd complementar la
busqueda con el examen manual del listado bibliografico de los articulos
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incluidos, asi como con la comprobacién en Google Scholar de los
estudios que citan a los estudios seleccionados. Ademas, se cred un
servicio de alertas de nuevas publicaciones en las bases de datos
electrénicas consultadas.

Se seleccionaron estudios originales publicados en inglés o espafiol
que evaluaran la efectividad y seguridad del cribado poblacional de la HF
(medicién de perfil lipidico -colesterol total, LDL-colesterol) a partir de
muestras de sangre impregnadas en papel extraidas del talén del recién
nacido, con posterior confirmacion genética frente al diagnéstico por
criterios diagndsticos o sospecha clinica con confirmacién genética;
cribado selectivo por factores de riesgo cardiovascular; o cribado
poblacional durante la infancia, adolescencia o edad adulta. Se
seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA). En su defecto, se
consideraron los ensayos clinicos no aleatorizados y los estudios
observacionales con grupo control. En caso de ausencia adicional de esta
evidencia, se realizd una evaluacion Unicamente de la validez diagndstica
del cribado neonatal poblacional de la HF heterocigota y homocigota.

Las medidas de resultado principales fueron mortalidad por
enfermedad coronaria, cambio en la estratificacion del riesgo
cardiovascular del paciente, morbilidad (enfermedad coronaria
prematura, eventos cardiovasculares -angina inestable, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica,
etc.-) y calidad de vida relacionada con la salud. En caso de tener que
recurrir a estudios de rendimiento diagnostico, las medidas de resultado
requeridas son rendimiento y exactitud diagndstica.

Para evaluar el riesgo de sesgo de las RS y los ECA se consider6
utilizar las herramientas RoB-2, ROBINS-I o QUADAS-2,
respectivamente.

Se planted realizar una sintesis cuantitativa de los resultados
mediante meta-analisis usando el programa estadistico Revman en su
version 5.4.1.

La evaluacion de la calidad de la evidencia se planed realizarla
siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Coste-efectividad

Se realizd una RS de evaluaciones econdémicas (EE) del cribado neonatal
de la HF. Se buscaron EE (en paralelo a estudios primarios o basadas en
modelos) que informasen de alguno de los siguientes resultados: ratio
coste-efectividad incremental (RCEIl), costes expresados en unidades
monetarias y beneficios expresados en afos de vida ajustados por
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calidad (AVAC), afios de vida ganados (AVG), unidades monetarias o
cualquiera de las medidas de resultado incluidas en el apartado de
efectividad. Se previé la valoracion de la calidad metodoldgica mediante
el listado de criterios de Drummond et al., asi como la extraccién de datos
y una sintesis narrativa con tabulacién de los resultados.

Ademas, se realizd6 una EE completa de novo en la que se
compararon los costes y los resultados en salud de la inclusion del
diagnéstico de la HF en recién nacidos dentro del Programa de Cribado
Neonatal de enfermedades congénitas en prueba de talén, previamente
conocido como Programa de cribado neonatal de enfermedades
endocrino-metabdlicas. Este andlisis se bas6 en la combinaciéon de un
arbol de decisién y un modelo tipo Markov con ciclos anuales y cuatro
estados de salud: sin evento cardiovascular (ECV), con ECV, post ECV y
muerte. La perspectiva principal del analisis es la del SNS, por lo que se
tuvieron en cuenta los costes directos sanitarios que recaen en el SNS.
Ademas de esta perspectiva, el analisis también se realizé desde la
perspectiva social, considerando, ademas de los costes anteriores, las
pérdidas de productividad generadas por la enfermedad. Los costes se
expresaron en euros de 2024. Por su parte, los resultados en salud se
midieron principalmente en AVAC y AVG. Se empleé una tasa de
descuento del 3% anual. La medida de coste-efectividad utilizada fue la
RCEI. Para determinar que una estrategia es coste-efectiva frente a la otra
se compar6 la RCEIl obtenida con el valor de disponibilidad a pagar
estimado para Espafa entre 22 000 y 25 000 €/AVAC.

Se estimd un caso base, utilizando los valores esperados de los
parametros del modelo, y se realizaron andlisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico para comprobar la robustez del modelo
ante cambios en los valores de parametros clave.

Por ultimo y partiendo del caso base descrito para el analisis de
coste-efectividad, se realizé un andlisis de impacto presupuestario para
informar del coste que supondria la inclusién del cribado neonatal de la
HF en el SNS.

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

La evaluacién de estos aspectos parti6 de la misma poblacién,
intervencion y comparacion descrita anteriormente para la evaluacién de
la efectividad, seguridad y coste-efectividad. Se realizaron busquedas
manuales utilizando categorias de los marcos evaluativos Core Model 3.0
de EUnetHTA, GRADE Evidence to Decision y VALIDATE. Las busquedas
se efectuaron en Google, Google Scholar y PubMed, combinando
palabras clave relacionadas con ética, aceptabilidad, pacientes,
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organizacion, barreras, facilitadores, implementacién, equidad y métodos
cualitativos. A partir de estas busquedas, se realizé una revisidn narrativa
Unica, evaluando las limitaciones de los estudios con herramientas como
CASPe (estudios cualitativos), SANRA (revisiones narrativas) y OSTEBA
(estudios observacionales).

Resultados
Efectividad y seguridad

No se identificd ningun estudio que evaluara el rendimiento diagnéstico,
la efectividad y la seguridad del cribado neonatal de la HF de acuerdo con
los criterios de seleccién preestablecidos.

Coste-efectividad

La RS no identificé ninguna evaluaciéon econdmica que cumpliera los
criterios de seleccion preestablecidos.

Respecto al andlisis de coste-efectividad del caso base, para una
cohorte de 300 000 neonatos, los resultados muestran que el coste
promedio por persona del cribado neonatal de la HF es superior al coste
promedio de la estrategia sin cribado (con una diferencia de 22.48 € por
persona, desde la perspectiva del SNS, y de 21.63 €, desde la perspectiva
social). Tanto los AVG como los AVAC promedio son ligeramente
superiores en la estrategia que incluye el cribado.

De acuerdo con las RCEIl estimadas, la inclusion del cribado de HF
en el programa de cribado neonatal actual se podria considerar una
opcidon coste-efectiva, al situarse por debajo del umbral de coste-
efectividad establecido (25 000 €/AVAC), desde ambas perspectivas. Los
resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico muestran una
elevada incertidumbre donde la RCEI desde la perspectiva del SNS, varia
desde los 12633 €/AVAC (estrategia coste-efectiva) hasta los
154 239 €/AVAC (estrategia no coste-efectiva).

Los resultados del analisis de impacto presupuestario muestran que
la implantacion del cribado neonatal de HF en el SNS tendria un impacto
de aproximadamente 12.99 millones de euros adicionales en los cinco
primeros afnos del cribado, si asumimos una tasa de cobertura y de
participacion del 100%. Adicionalmente, el cribado en cascada inversa
tendria un impacto de 3.4 millones en el presupuesto del SNS, asumiendo
que el 86.5% de los familiares participaria en el cribado.
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Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

Fueron incluidos seis estudios que muestran una clara aceptabilidad del
cribado neonatal por parte de las familias de pacientes con HF. Sin
embargo, no analizan la aceptabilidad entre la poblacién general o entre
los profesionales sanitarios.

Los estudios analizados muestran también que el cribado plantea
una serie de necesidades educativas e informativas tanto para el manejo
de la enfermedad como para la notificacién a los familiares que deben
acudir al cribado en cascada. Este proceso en cascada tiene también
algunas implicaciones organizativas que los estudios incluidos no detallan
en profundidad y que habra que desarrollar de manera contextualizada en
el SNS.

Conclusiones

A partir de la RS sobre seguridad, efectividad y coste-efectividad, la EE y
el AIP, y el anadlisis de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales
y ambientales realizado para el presente informe de ETS, se pueden
establecer las siguientes conclusiones relativas a la incorporacién del
cribado neonatal de la hipercolesterolemia familiar:
e No se identifican pruebas cientificas sobre el rendimiento
diagndstico, la efectividad y la seguridad del cribado neonatal de
la HF.

e No se identificaron EE publicadas que evaluaran el cribado
neonatal de la HF y que cumplieran los criterios de inclusién
establecidos en la RS de coste-efectividad.

e Segun la EE realizada en el presente informe, la inclusién del
cribado de HF en el programa de cribado neonatal actual
generaria mas costes y beneficios en salud que la practica clinica
actual en Espafa (no cribado, con diagndstico de HF oportunista),
pudiendo considerarse una alternativa coste-efectiva, desde la
perspectiva del SNS y social. Este resultado debe tomarse con
cautela, dada la alta sensibilidad de los resultados ante pequefios
cambios en el valor de especificidad de la prueba de
determinacién del colesterol total en neonatos (parametro clave
del modelo).
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La implementacién del cribado de HF conllevaria un impacto
presupuestario para el SNS de 12.99 millones de euros
adicionales en los cinco primeros anos, suponiendo tasas de
cobertura y participacion del 100%.

El cribado de HF lleva aparejado un cribado en cascada inversa
de los familiares de primer grado de consanguinidad de los recién
nacidos diagnosticados con HF. Suponiendo dos familiares por
neonato con HF, una tasa de cobertura del 100% y una tasa de
participacion del 86.5%, este cribado resultaria en 3.4 millones de
euros adicionales para el SNS en cinco afos.

No se han encontrado aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales o ambientales que impidan la puesta en marcha del
programa de cribado neonatal de HF. Los estudios analizados
muestran una clara aceptabilidad del cribado neonatal por parte
de las familias de pacientes de HF. Sin embargo, no analizan la
aceptabilidad entre la poblacion general o los profesionales
sanitarios. Asimismo, el cribado plantea una serie de necesidades
educativas e informativas, tanto para el manejo de la enfermedad
como para la notificacion a los familiares de acudir al cribado en
cascada.

Palabras clave: Hipercolesterolemia Familiar; Cribado poblacional;
Neonatos; Revision sistematica; Evaluacion econémica
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Executive Summary

Introduction

Familial hypercholesterolemia (FH) is a common genetic disorder that is
present from birth. It is characterized by high levels of LDL cholesterol
(low-density lipoproteins) in the blood and an increased risk of early
coronary artery disease. There are two main forms of FH: heterozygous
FH (HeFH), which is more common, and homozygous FH (HoFH), which
is rarer and more severe. FH affects approximately 1 in 200-250 people
worldwide, and early diagnosis is crucial to prevent severe cardiovascular
complications. However, less than 10% of affected individuals are
diagnosed, making FH an important public health challenge.

Newborn screening for FH is based on the biochemical
determination of markers such as apoB and LDL cholesterol,
complemented by genetic analysis, using dried blood spot samples from
heel-prick tests. The identification of FH cases enables extended cascade
screening within families. Although neonatal screening for FH is not
currently included in the Spanish National Health System (NHS) common
service portfolio, its implementation could significantly reduce the disease
burden and improve health outcomes.

Objective

The main objective of this Health Technology Assessment (HTA) report is
to evaluate the safety, effectiveness, cost-effectiveness, and ethical, legal,
organizational, social, and environmental aspects of neonatal FH
screening. The findings will support the decision on whether to include
this screening in the NHS common service portfolio.

Methodology

Effectiveness and Safety

A systematic review (SR) of the literature published up to July 2024 was
conducted in databases such as MEDLINE, Embase, and CENTRAL. A
comprehensive search strategy was developed, including controlled

vocabulary and free-text terms. Additionally, manual searches of
bibliographic references from included studies and citation tracking via
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Google Scholar were performed. An alert system was set up for new
publications.

Original studies published in English or Spanish that evaluated the
effectiveness and safety of FH population screening were included. This
included measuring lipid profiles (total cholesterol and LDL cholesterol)
from dried blood samples taken from newborns' heels, followed by
genetic confirmation. Comparisons included screening based on
cardiovascular risk factors or FH screening at different life stages
(childhood, adolescence, or adulthood). Randomized controlled trials
(RCTs) were prioritized, but non-randomized trials and observational
studies with control groups were also considered. If no such studies were
found, an evaluation of the diagnostic accuracy of FH neonatal screening
was conducted.

Key outcomes included coronary disease-related mortality, changes
in cardiovascular risk stratification, morbidity (premature coronary
disease, cardiovascular events such as unstable angina, heart attacks,
strokes, or peripheral artery disease), and health-related quality of life. In
the absence of effectiveness data, diagnostic performance metrics such
as sensitivity and specificity were assessed.

Risk of bias was evaluated using RoB-2 for RCTs, ROBINS-I for non-
randomized studies, and QUADAS-2 for diagnostic studies. A meta-
analysis was planned using RevMan 5.4.1 if feasible. The quality of
evidence was assessed using the Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) framework.

Cost-Effectiveness

A systematic review of economic evaluations of neonatal FH screening
was conducted. Economic studies (both trial-based and model-based)
were included if they reported incremental cost-effectiveness ratios
(ICER), costs in monetary units, and benefits in terms of quality-adjusted
life years (QALYS) or life-years gained (LYG). The methodological quality
of studies was assessed using Drummond's checklist, and data were
synthesized narratively with tabulated results.

In addition, a full de novo economic evaluation was conducted
comparing the costs and health outcomes of including FH diagnosis in
newborns within the National Congenital Disorders Screening Program,
previously known as the Neonatal Screening Program for Endocrine and
Metabolic Diseases. The analysis used a decision tree combined with a
Markov model with annual cycles and four health states: no
cardiovascular event (CVE), CVE, post-CVE, and death.
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The primary perspective was that of the NHS, considering direct
medical costs. A secondary societal perspective also included
productivity losses due to disease. Costs were expressed in 2024 euros,
and health outcomes were measured in QALYs and LYGs. A 3% annual
discount rate was applied. ICERs were compared against Spain’s cost-
effectiveness threshold of €22,000-€25,000 per QALY.

A base-case analysis using expected parameter values was
conducted, along with deterministic and probabilistic sensitivity analyses
to assess model robustness. Additionally, a budget impact analysis
estimated the financial burden of incorporating FH neonatal screening into
the NHS.

Ethical, Legal, Organizational, Social, and Environmental Aspects

This assessment was based on the same population, intervention, and
comparator as the effectiveness and cost-effectiveness evaluations.
Manual searches were conducted using categories from HTA frameworks
such as EUnetHTA’s Core Model 3.0, GRADE’s Evidence to Decision
framework, and VALIDATE. Searches were performed in Google, Google
Scholar, and PubMed, using terms related to ethics, acceptability, patient
perspectives, implementation barriers, facilitators, and equity. A narrative
review summarized finding, with study limitations assessed using CASPe
(for qualitative studies), SANRA (for narrative reviews), and OSTEBA (for
observational studies).

Results
Effectiveness and Safety
No studies meeting the predefined selection criteria were identified to
assess the diagnostic performance, effectiveness, or safety of neonatal
FH screening.
Cost-Effectiveness
The systematic review found no published economic evaluations meeting
the selection criteria.

In the de novo economic evaluation, for a cohort of 300,000

newborns, the cost per person of FH neonatal screening was higher than
no screening (€22.48 per person from the NHS perspective, €21.63 from
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the societal perspective). However, both QALYs and LYG were slightly
higher with screening.

The estimated ICERs suggest that including FH screening in the
current neonatal screening program could be cost-effective, as it falls
below the €25,000/QALY threshold. However, probabilistic sensitivity
analysis revealed high uncertainty, with ICERs ranging from
€12,633/QALY (cost-effective) to €154,239/QALY (not cost-effective).

The budget impact analysis estimated that implementing FH
neonatal screening would require an additional €12.99 million over the first
five years, assuming 100% participation. The additional cost of reverse
cascade screening for family members was estimated at €3.4 million.

Ethical, Legal, Organizational, Social, and Environmental Aspects

Six studies were included, showing strong acceptability of neonatal
screening among families of FH patients. However, no studies assessed
acceptability among the general population or healthcare professionals.

Findings highlighted educational and informational needs for
managing FH and notifying family members about cascade screening.
Organizational challenges related to implementing this process in the NHS
were not explored in detail and require further investigation.

Conclusions

Based on the SR on safety, effectiveness and cost-effectiveness,
economic evaluation, budget impact analysis, and ethical and
organizational assessments, the following conclusions were drawn
regarding the inclusion of FH neonatal screening in Spain:
¢ No scientific evidence was found on the diagnostic performance,
effectiveness, or safety of neonatal FH screening.

¢ No published economic evaluations met the predefined inclusion
criteria for assessing cost-effectiveness.

e The de novo economic evaluation suggests that FH neonatal
screening would generate higher costs but also improved health
benefits, potentially making it a cost-effective option from both
NHS and societal perspectives. However, results are highly
sensitive to small changes in test specificity.

e Implementing FH screening would require an additional €12.99
million over five years for the NHS.
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Reverse cascade screening for first-degree relatives of diagnosed
newborns could cost an additional €3.4 million over five years.

No ethical, legal, organizational, social, or environmental barriers
were identified. While neonatal screening is highly acceptable
among affected families, its acceptability among the general
population and healthcare professionals remains unknown.
Educational and informational support for affected families would
be essential.

Keywords: Familial Hypercholesterolemia, Population Screening,
Neonates, Systematic Review, Economic Evaluation.
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I. Introduccion

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

[.1.1. Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético prevalente
que se manifiesta desde el nacimiento. Se caracteriza por niveles
elevados de colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad) en plasmay
un desarrollo temprano de enfermedad coronaria (1,2) Este trastorno
sigue un patréon de herencia autosémica dominante con una penetrancia
casi completa, sin diferencias de género, lo que implica una transmision
al 50% de la descendencia (1-3).

[.1.2. Factores de riesgo de la hipercolesterolemia
familiar

El principal factor de riesgo de HF es la presencia de mutaciones en genes
asociados con el metabolismo del colesterol, principalmente el gen del
receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR) (4) . Estas mutaciones
alteran la eliminacién de LDL del plasma, causando hipercolesterolemia
persistente y aumentando significativamente el riesgo de complicaciones
cardiovasculares graves como aterosclerosis e infarto de miocardio
precoz (5).

Aproximadamente el 85-90% de los casos de HF estan asociados a
defectos en el gen LDLR, que comprometen la funcionalidad del receptor
en la superficie celular (3). Hasta la fecha, se han identificado mas de 1700
mutaciones en este gen, ubicado en el cromosoma 19 (1), relacionadas
con un fenotipo severo de hipercolesterolemia (3). Mutaciones en otros
genes, como el APOB, codificante de la apolipoproteina B (ApoB) v el
PCSK9, codificante de la proteina convertasa subtilisina/ kexina tipo 9
(PCSKO), representan entre el 5y el 10% y menos del 5% de los casos
respectivamente (3).
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1.1.3. Epidemiologia de la hipercolesterolemia
familiar

La HF es uno de los trastornos metabdlicos hereditarios mas comunes,
con una incidencia global estimada de 1 de cada 300 personas. Sin
tratamiento, el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética se ve
incrementado significativamente, con eventos graves como infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular que afectan al 50% de los
hombres antes de los 50 afios y al 30% de las mujeres antes de los 60
afos (6). No obstante, un diagndstico y tratamiento precoces pueden
evitar la aterosclerosis prematura y aumentar la esperanza de vida de las
personas con HF (3).

Existen dos formas principales de presentacion de HF, la
heterocigota (HFHe), que es mas comun con una incidencia de 1 en 200-
250 individuos, y la homocigota (HFHo), mucho menos frecuente, con una
incidencia de 1 en 160 000-300 000 individuos en la poblacién europea
(5,7). En Espana, un estudio reciente en poblacién mediterranea, indica
que la prevalencia estandarizada por edad y sexo de HFHe es de 1:192,
mientras que la de HFHo es de 1:425 774 (8).

A nivel mundial, menos del 10% de personas afectadas han sido
diagnosticadas, lo que constituye un desafio importante para la salud
publica (1). En Espafia, se estima que aproximadamente 20 000
individuos estan diagnosticados con HF, lo que representa alrededor del
20% de la poblacién afectada. De estos, mas del 60% han sido
diagnosticados mediante criterios clinicos (9). Esta subestimacion
diagnéstica, debida a la falta de estrategias eficaces de deteccién a nivel
nacional retrasa la implementacion temprana de terapias adecuadas para
modificar la progresién de la enfermedad (10). Para abordar esta
problematica, algunas comunidades auténomas han implementado
diversas estrategias de deteccién, incluyendo el diagndstico genético, lo
que ha permitido identificar a unas 7 000 personas con HF, convirtiendo
a Espafia en el pais con la segunda cifra mas alta de diagnésticos
después de los Paises Bajos. No obstante, la ausencia de un programa
homogéneo y la escasa deteccidén en cascada familiar contintian siendo
problematicas (9).
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l.1.4. Manifestaciones clinicas de la
hipercolesterolemia familiar

Las manifestaciones clinicas de la HF se caracterizan por niveles
persistentemente elevados de colesterol LDL desde el nacimiento, lo que
predispone al desarrollo temprano de enfermedad cardiovascular. La
combinacién de signos clinicos y mutaciones genéticas asociadas a la HF
tienen un efecto aditivo que incrementa significativamente el riesgo de
enfermedad coronaria (11).

Los signos clinicos caracteristicos incluyen los xantomas tendinosos
o cutaneos (depdsitos lipidicos), especialmente frecuentes en las formas
homocigotas, donde su frecuencia y severidad son mayores. Estos
depédsitos estan estrechamente asociados con un incremento
significativo de riesgo cardiovascular, llegando a triplicar la probabilidad
de complicaciones coronarias en pacientes con HF genética confirmada
(12). Otros signos distintivos incluyen el arco corneal, un anillo
blanquecino amarillento en el margen del iris, y los xantelasmas
(depdsitos lipidicos que aparecen como pequefas placas amarillentas,
especialmente en los parpados), los cuales suelen manifestarse en etapas
tempranas y estan relacionados con niveles extremadamente altos
colesterol LDL (13). Adicionalmente, se han identificado anomalias
vasculares retinianas, en pacientes con formas de presentacion graves de
HF (14).

Factores genéticos adicionales, como las mutaciones receptor-
negativas en el gen LDLR, estan asociados con fenotipos mas severos, lo
que resalta la influencia del genotipo en la expresién clinica de la
enfermedad (15). Por ultimo, la variabilidad fenotipica también esta
modulada por factores ambientales y genéticos adicionales, como la
dieta, el estilo de vida y otras variantes genéticas que interactian para
determinar la gravedad del trastorno (16).

1.1.5. Carga de la hipercolesterolemia familiar

Sin tratamiento, los pacientes con HF tienen hasta 100 veces mas riesgo
de desarrollar complicaciones cardiovasculares graves. Ademas, la
enfermedad genera una carga socioecondmica significativa debido a los
costes de tratamientos prolongados y al impacto en la calidad de vida. La
deteccion temprana y el tratamiento oportuno pueden reducir
notablemente este impacto, disminuyendo la morbilidad asociada (3).
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l.1.6. Diagndstico de la hipercolesterolemia familiar

El diagnéstico de HF se realiza a partir de criterios fenotipicos y genéticos.
Los niveles elevados de colesterol LDL (>190 mg/dL en adultos y >160
mg/dL en nifios), junto con antecedentes familiares de LDL alto o
enfermedad cardiovascular prematura son indicadores clave. Los
xantomas y otras manifestaciones fisicas también pueden apoyar el
diagnéstico. Las pruebas genéticas permiten confirmar mutaciones en los
genes LDLR, APOB o PCSK9, mejorando la precision diagndstica,
especialmente en casos limite o con antecedentes familiares ambiguos
(17).

I.1.7. Estrategias de cribado para la
hipercolesterolemia familiar

Las estrategias de cribado para la HF incluyen el cribado selectivo en
familias con antecedentes de enfermedad cardiovascular, cribado
universal en poblaciones pediatricas y cribado neonatal mediante
biomarcadores como colesterol LDL, ApoB y colesterol total en sangre
seca (18).

Se ha evidenciado que el cribado neonatal es una intervencioén eficaz
en salud publica que reduce la mortalidad y discapacidad causadas por
enfermedades genéticas tratables (19).

I.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

1.2.1. Descripcidn de la tecnologia

El cribado neonatal de la HF combina técnicas bioquimicas y genéticas,
utilizando una muestra de sangre seca obtenida tras la puncién de la
superficie plantar del talon del recién nacido. Este método permite medir
los niveles de colesterol total y de ApoB, ademas de identificar posibles
mutaciones genéticas asociadas a la HF, estableciendo el diagndstico
inequivoco de la HF y facilitando el cribado en cascada familiar (18,20).
La incorporacién de la secuenciacion de nueva generacion (NGS,
por sus siglas en inglés, Next-generation sequencing) en el cribado
neonatal representa un avance significativo en la deteccién de
enfermedades genéticas (19,21). Esta tecnologia permite la identificacion
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simultdnea de variantes patogénicas en genes clave como LDLR, APOB
y PCSK9, mejorando la precisién y la precocidad del diagnéstico (21).
Estudios han demostrado que el uso de paneles dirigidos de NGS
aumenta significativamente la tasa de deteccién de variantes genéticas
asociadas a la HF, incluso permitiendo la identificar mutaciones raras que
no se detectan con métodos tradicionales (22). Ademas, la
implementacién de la NGS en los programas de cribado neonatal ha
permitido reclasificar a pacientes previamente diagnosticados
Unicamente con criterios clinicos, facilitando una diferenciacion mas
precisa entre HF monogénica y formas poligénicas de la enfermedad (23).

[.2.2. Requisitos técnicos de la tecnologia

El cribado neonatal de la HF requiere el cumplimiento de ciertos requisitos
tecnologicos que garanticen su eficacia y precision. Las muestras
consisten en gotas de sangre seca recogidas en papel de filtro entre 24 y
72 horas de vida, un procedimiento estandar en los programas de cribado
neonatal. Para el analisis, se utilizan equipos automatizados disefiados
para ensayos inmunoldgicos, como ELISA (ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas, por sus siglas en inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay), los cuales permiten medir con alta precisién los niveles de ApoB
y colesterol LDL, indicadores clave en la deteccion de HF (20).

Un factor critico en este proceso es la estabilidad de las muestras
de sangre seca, que pueden mantenerse viables durante al menos 30 dias
si se almacenan adecuadamente. Esto no solo facilita su transporte y
como procesamiento en laboratorios centralizados, sino que también
asegura la conservacion de su calidad y precisiéon analitica (24). El analisis
de estas muestras incluye la evaluaciéon de parametros bioquimicos,
como los niveles de ApoB y colesterol LDL, los cuales se complementan
con pruebas genéticas de confirmacion diagnéstica en casos
sospechosos. Este enfoque combinado optimiza la eficiencia del
diagnostico y resulta fundamental para diferenciar entre casos fenotipicos
y genotipicos de la enfermedad. En particular, permite identificar casos
en los que los niveles de colesterol LDL pueden no estar elevados en el
periodo neonatal, pero donde la predisposicion genética es evidente,
facilitando un diagnéstico mas preciso (25,26).

[.2.3. Marco regulatorio de la tecnologia en Espafia

El Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece
la cartera de servicios comunes del SNS y el procedimiento para su
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actualizacion establece en su Anexo | la cartera de servicios comunes de
salud publica y, en particular, el apartado 3 de “Promocion de la salud y
prevencion de las enfermedades y de las deficiencias” establece las
enfermedades que forman parte del Programa de cribado neonatal de
enfermedades congénitas en prueba de talon de la cartera comun basica
de servicios asistenciales del SNS.

1.3. Justificacion de la evaluacion

En la actualidad, la HF no esta incluida en el Programa de cribado
neonatal de enfermedades congénitas en prueba de taléon y no es una
prestacion de la cartera comun basica de servicios asistenciales del SNS.
Este informe surge a peticion de la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y
priorizacion de necesidades de evaluaciéon que se lleva a cabo para
conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y prestaciones SNS (RedETS) y
responde a una solicitud de la Unidad de Programas de Cribado
Poblacional de la Direcciéon General de Salud Publica y Equidad en Salud
del Ministerio de Sanidad.
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I1. Objetivos

El objetivo principal de este informe de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (ETS) es evaluar la seguridad, la efectividad, el coste-
efectividad e impacto presupuestario y los aspectos éticos, legales,
organizativos y sociales, asi como el posible impacto ambiental del uso
del cribado neonatal de la HF con la finalidad de informar la decision de
incluir esta tecnologia en la cartera de servicios comunes del SNS.

Los objetivos especificos son:

e Revisar la bibliografia disponible sobre la seguridad del cribado
neonatal de HF.

e Revisar la bibliografia disponible sobre la efectividad del cribado
neonatal de HF.

¢ Revisar la bibliografia disponible sobre el coste-efectividad del cribado
neonatal de HF.

e Evaluar el coste-efectividad del cribado neonatal de la HF en Espana
desde la perspectiva del SNS y desde la perspectiva social.

e Estimar el impacto presupuestario que supondria de la incorporacion
del cribado neonatal de la HF en el SNS.

e Describir los aspectos éticos, legales, organizativos y sociales
(experiencias, valores y preferencias), asi como el posible impacto
ambiental relacionado el cribado neonatal de HF.

¢ |dentificar las necesidades de investigaciéon y medidas de resultado
estandares desde la perspectiva de pacientes, profesionales sanitarios
e investigadores sobre el cribado neonatal de HF.

El alcance de la evaluacion es el siguiente:
Aspectos cubiertos

La poblacion diana son todos los recién nacidos vivos hasta el mes de
vida en Espanfa, tanto en centros sanitarios publicos y privados, asi como
aquellos nacidos en el domicilio.

Se contemplaran los aspectos relacionados con la efectividad,
seguridad y coste-efectividad, ademas de los aspectos legales,
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organizativos, sociales y ambientales, y las necesidades de investigacion
del cribado poblacional de la HF en neonatos.

El nivel asistencial del uso potencial de la tecnologia es el ambito de
la atencion primaria y hospitalaria.

Aspectos no cubiertos

Se excluye el cribado neonatal de cualquier otra patologia, asi como otro
tipo de cribado de HF que no sea el neonatal.

Usuarios

El presente informe esta dirigido al personal sanitario y no sanitario que
tienen contacto directo o estan involucrados/as en la toma de decisiones
sobre el cuidado y la atencién de personas con HF, autoridades
nacionales y regionales con capacidad para la toma de decisiones,
industria interesada, sociedades cientificas, y organizaciones o
asociaciones de pacientes y/o cuidadores.

I1.1. Preguntas de investigacion

Efectividad clinica y seguridad

e ;Cual es la efectividad del cribado neonatal de la HF?

¢ ; Es seguro el cribado neonatal de HF para los recién nacidos?
Coste-efectividad e impacto presupuestario

¢ ; Es el cribado neonatal de la HF una tecnologia coste-efectiva, desde
la perspectiva del SNS en comparacion con la deteccion sintomatica
de la enfermedad?

e ;Cuadl es el impacto presupuestario de la incorporacion del cribado
neonatal de la HF en el SNS?

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

e ;Laintroduccion de la HF en el programa de cribado neonatal del SNS
daria lugar a nuevos problemas éticos, legales, organizativos, sociales
o0 ambientales?
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Necesidades de investigacion

e ;Cudles son las necesidades prioritarias de investigacion desde la
perspectiva de pacientes, profesionales sanitarios e investigadores/as
sobre el cribado neonatal de la HF?

e ;Cudles son las medidas de resultado estandares para la evaluacion
del cribado neonatal de la HF?
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ITI. Metodologia

La realizacién del presente informe de ETS ha sido guiada por el manual
metodoloégico HTA Core Model ® (version 3.0) de la red EUnetHTA
(European Network for Health Technology Assessment) (27) y la guia para
la elaboracién y adaptacién de informes rapidos de ETS de la RedETS
(28).

Como primer paso, se elabord un protocolo que recogia los objetivos
y la metodologia previstos, el cual fue revisado y aprobado por la
Subdireccion General de Cartera de Servicios del SNS y Fondos de
Compensacioén (09/05/2024).

A continuacién, para abordar los objetivos del presente informe, se
realiz6 una revisién sistematica (RS) de la literatura sobre efectividad
clinica, seguridad y coste-efectividad del cribado neonatal de la HF. Por
otro lado, se realiz6 una evaluaciéon econémica (EE) completa para evaluar
el coste-efectividad del cribado neonatal de la HF desde la perspectiva
del SNS, y un andlisis de impacto presupuestario. Ademas, se realizaron
busquedas manuales para el andlisis de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales relacionados con la tecnologia. Por
ultimo, se identificaron las necesidades de investigacion actuales en esta
tematica, resultado de las RS realizadas vy la revisiéon de bases de datos
especificas de necesidades de investigacion, incluyendo la perspectiva
de profesionales de la salud y personal investigador.

I11.1. Efectividad y seguridad

Para la evaluacién de la seguridad y la efectividad del cribado poblacional
de la HF en neonatos, se realizé una RS de la literatura, de acuerdo con
la metodologia desarrollada por la colaboracién Cochrane (29) que se
presenta siguiendo las directrices de la declaraciéon PRISMA (30).

Para ello, se elaboré un protocolo en el que se explicité el objetivo,
los términos principales asociados a la estrategia de busqueda, las bases
de datos electrénicas a consultar, los criterios de seleccion de estudios y
los procedimientos de sintesis de resultados a utilizar en la revisién. Estos
acuerdos adoptados a priori se exponen a continuacion en detalle.

Inicialmente, con el propdsito de localizar posibles RS de alta calidad
metodoldgica e informes de ETS emitidos por otras agencias sobre el
tema, que pudieran servir de punto de partida o proveer informacion de
fondo de interés para la revision, se realizé una busqueda preliminar en
las siguientes bases de datos y metabuscadores:
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e International HTA Database (INAHTA)

e Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de

las Américas (BRISA)

e National Institute of Clinical Excellence (NICE)

e Turning Research into Practice (Trip Database)

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

Posteriormente, se disefid y consensud una estrategia de busqueda
definitiva a través de la cual se realizé una identificaciéon de estudios sin

restriccion de disefio, idioma o fecha.

[11.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron estudios originales publicados que cumplieron los
siguientes criterios de inclusién y exclusién (Tabla 1):

Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios. Efectividad y seguridad.

Criterio Criterios de inclusion
Disefio de — Ensayos Clinicos Aleatorizados -
estudio (ECA)". -

Criterios de exclusion

Ensayos clinicos no aleatorizados (ECnA).

Estudios observacionales.
Estudios transversales.

Series de casos y casos aislados.
Estudios en animales.

Estudios in vitro.

Revisiones narrativas.

Editoriales, cartas al editor y opiniones.

— En caso de que no se encontraran ECA disponibles, se tuvieron en cuenta los

ECnA y estudios observacionales longitudinales con grupo control.

— En caso de ausencia adicional de esta evidencia, se realiz6 una evaluacion

Unicamente de la validez diagnéstica del cribado neonatal de la HF heterocigota y

homocigota. En caso de coexistencia de estudios con disefios de casos y

controles y estudios de cohorte, se prioriz6 la evidencia proveniente de estos

ultimos debido al mayor potencial de los casos y controles de presentar riesgo en

la seleccion del participante.

Poblacién — Recién nacidos vivos hasta el mes de vida, tanto a los nacidos en centros

sanitarios publicos y privados, como a aquellos nacidos en el domicilio?.

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIAR

39



0 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

N



Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios. Efectividad y seguridad.

Criterio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

HF: Hipercolesterolemia familiar

Nota.

1. Para evitar la duplicacién de informacién, cuando un mismo estudio se informa en mas de un articulo cientifico, se
elige el mas completo (mayor tamafo muestral y/o mayor nimero de variables de resultado) como publicacién
principal y el resto como vinculadas.

2. Los estudios que informan de una poblacién mixta de la que un subgrupo cumplia los criterios de inclusion se
incluyen si los resultados para este subgrupo se informan de forma separada o si estos representaban mas del 80%

de la poblacion objetivo.

[11.1.2. Fuentes de informacidn y estrategia de
busqueda
Con la finalidad de identificar estudios primarios que cumplieran los

criterios de seleccidon preestablecidos, se realizaron blusquedas en las
bases de datos electrénicas que se recogen en la Tabla 2:

Tabla 2. Bases de datos bibliograficas consultadas. Revision de efectividad
y seguridad.

Base de datos Plataforma de acceso Fecha de busqueda
MEDLINE Ovid 01/07/24
Embase Elsevier 02/07/24

Cochrane Controlled Register of
Wiley 02/07/24
Trials (CENTRAL)

La estrategia de busqueda se disefi6 en MEDLINE, principalmente,
en torno a los siguientes términos: Hyperlipoproteinemia y Neonatal
Screening. Esta estrategia fue posteriormente adaptada a las demas
bases de datos consultadas, Embase y CENTRAL, considerando las
diferencias en el vocabulario controlado y las reglas de sintaxis. En el
Anexo 1 del presente informe se puede consultar la estrategia de
busqueda empleada para cada una de las bases de datos consultadas.

Las referencias bibliograficas obtenidas en las distintas bases de
datos se importaron al gestor de Zotero 6.0.23 (un programa de cédigo
abierto desarrollado por comunidad) donde se integraron para obtener un
Unico archivo con todas las referencias que, posteriormente, fueron
procesadas por Deduklick (una aplicacién basada en inteligencia artificial
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para la eliminacién de duplicados de forma transparente). Posteriormente,
las referencias Unicas se exportaron a una hoja de Microsoft Excel 2016
(Microsoft Corporation) donde se pudo completar la eliminacién de
referencias duplicadas y se realizd, a continuacién, la seleccion de
estudios.

Se previé complementar la busqueda de estudios publicados con la
exploracién de los listados de referencias de los estudios seleccionados
y de las RS previas encontradas, asi como con la comprobacién en
Google Scholar de los estudios que citan a los estudios seleccionados.
Ademas, se cred un servicio de alertas de nuevas publicaciones en las
bases de datos electrénicas consultadas, que se mantuvo activo hasta la
fecha de cierre de la primera version completa del informe (30/11/24).

Con el objetivo de localizar posibles ECA en fase de ejecucién sobre
el cribado poblacional de la HF en neonatos, adicionalmente, se consultd
la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el registro del National
Institutes of Health (NIH) (ClinicalTrials.gov) (fecha de busqueda
29/10/2024).

Finalmente, ademas de las estrategias descritas, se consulté a
expertos en el area de deteccion de HF para identificar posibles estudios
publicados o en curso.

[11.1.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisoras evaluaron por pares, de forma paralela e independiente, los
titulos y los resimenes de todas las publicaciones potencialmente
relevantes recuperadas a través de la busqueda de la literatura. Se obtuvo
el articulo completo de todos aquellos estudios que parecian cumplir con
los criterios de seleccion preestablecidos o en aquellos casos en los que
no habia informacion suficiente para tomar una decision clara. Los
articulos fueron leidos exhaustivamente a texto completo por dos
revisoras de forma independiente y paralela. Una vez finalizada esta
lectura, se procedi6 a la puesta en comun de resultados para determinar
qué estudios eran finalmente incluidos en la presente RS. Cuando hubo
duda y/o desacuerdo entre revisoras, se resolvié tras discusion y, cuando
no hubo consenso, se consulté con un tercer revisor. Las discusiones y
los acuerdos quedaron documentados.
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[11.1.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

Se planificé que dos revisores, de forma independiente y por duplicado,
realizaran la evaluacion de las limitaciones metodoldgicas de los estudios
seleccionados. Los desacuerdos entre ambos se resolverian tras
discusién y, cuando no hubiera consenso, se consultaria con un tercer
revisor.

Se establecié la herramienta AMSTAR-2 (31) para realizar la
evaluacion critica de las RS. La herramienta incluye 16 items a través de
los cuales se evallua la formulacién de la pregunta de investigacién, la
seleccidn y el registro de los estudios incluidos, la evaluacién de la calidad
de los estudios individuales, la adecuacion en la sintesis de los datos y la
consideracion de la certeza de la evidencia. Aunque no proporciona una
calificacién global, de su evaluacién surgen cuatro niveles de confianza:
alta, moderada, baja y criticamente baja.

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de los ECA se preseleccioné
la herramienta RoB 2.0 de la Colaboracién Cochrane (32). Esta
herramienta incluye los criterios clasicos para evaluar la calidad
metodologica de disefios tipo ECA y evalla si se evitaron o minimizaron
los potenciales sesgos de seleccidn (si la generaciéon de la secuencia de
asignacién de sujetos a cada grupo fue aleatoria y si se hizo de manera
adecuada); sesgos de realizacién y deteccion (si se utilizaron métodos de
enmascaramiento adecuados en la asignacion a los grupos y de la medida
de resultado), sesgo de desgaste (si hubo abandonos y pérdidas en el
seguimiento y limitaciones en el analisis de los datos perdidos) y sesgo
de descripciéon de los resultados (discrepancia entre las medidas del
protocolo y de las publicaciones), entre otros. Atendiendo a la
clasificacion de los mencionados criterios, los estudios se clasificarian
globalmente como de baja, moderada o alta probabilidad de sesgo. En
caso de que no se encontraran ECA disponibles, se preselecciono la
escala ROBINS-I para los ECnAy estudios observacionales longitudinales
con grupo control (33). Si adicionalmente no se encontraran éstos, para
los estudios de rendimiento diagndstico, se planted la evaluacién del
riesgo de sesgo mediante el instrumento QUADAS-2 (34).

[11.1.5. Proceso de extraccion de datos

Se preestableci6 que la extraccion de datos de los estudios
seleccionados se llevase a cabo por dos revisores, de forma paralela e
independiente, utilizando una hoja en formato Microsoft® Excel®
previamente disefiada. Cuando hubiese duda y/o desacuerdo, se
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resolveria tras discusiéon y, cuando no hubiera consenso, se consultaria
con un tercer revisor.

La informacion extraida, de manera resumida, seria la siguiente:
identificacion del estudio (autores, fecha de publicacién, pais donde se
realizd6 el estudio y financiacién), objetivo, disefio y metodologia
(caracteristicas de los participantes, tamafio de muestra, descripcién de
la intervencion y el comparador, medidas de resultados evaluadas, tipo
de analisis, duracion del seguimiento), resultados, conclusiones, fuentes
de financiacion del estudio y potenciales conflictos de intereses.

Para evitar la posible duplicacién de resultados, en caso de
identificar diferentes publicaciones presumiblemente sobre la misma
muestra de pacientes, se planificé extraer los datos como si de un Unico
estudio se tratara y se seleccionaria el mas completo (mayor tamano
muestral y/o mayor nimero de variables de resultado) como publicacion
principal y el resto como vinculadas.

[11.1.6. Método de analisis y sintesis de los datos

Si los estudios eran suficientemente homogéneos en términos de
participantes, intervenciones y medidas de resultado, se planteé realizar
una sintesis cuantitativa o metanalisis (MA) de los resultados usando el
programa estadistico Review Manager (RevMan) (versiéon 5.4.1.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,
2014). En caso contrario, se planted realizar una sintesis narrativa con
apoyo de tablas para resumir la informacion recopilada.

II1.2. Coste-efectividad

Se realizé una RS de EE siguiendo la misma metodologia descrita en el
apartado anterior.

[11.2.1. Criterios de selecciéon de estudios

Se seleccionaron EE completas publicadas que cumplieran los siguientes
criterios de inclusioén y exclusién recogidos en la Tabla 3.
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Tabla 3. Criterios de seleccion. Evaluaciones econémicas.

Criterio

Disefio de

estudios

Poblacién
Intervencion
Comparador

Medidas de

resultado

Tipo de

publicacion

Idioma de la
publicacion
Fecha de

publicacion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

EE completas en paralelo a estudios EE parciales foraneas.
primarios o consistentes en modelos
econdémicos: andlisis coste-beneficio,
coste-utilidad, coste-efectividad, coste-
consecuencia y minimizacién de costes.
Asimismo, se consider? la posibilidad
de incluir evaluaciones econémicas
parciales realizadas en Espana,
dependiendo de la cantidad y calidad
de las evaluaciones econdémicas
completas identificadas.

Mismo que en el apartado Ill.1.1. Criterios de seleccién de estudios.
Misma que en el apartado Ill.1.1. Criterios de seleccion de estudios.
Mismo que en el apartado Ill.1.1. Criterios de seleccién de estudios.

Ratio coste-efectividad incremental (RCEI), costes medidos en unidades
monetarias y beneficios expresados en afos de vida ajustados por calidad
(AVAC), afos de vida ganados (AVG), unidades monetarias o cualquiera de las
medidas de resultado citadas en el apartado efectividad de todas las alternativas
en comparacion.
Estudios completos publicados como Resumenes de congresos.
articulos originales o como informes de  Editoriales.
ETS. Cartas al editor.

Articulos de opinion.

Mismo que en el apartado Ill.1.1. Criterios de seleccién de estudios

Actualidad

Nota: EE: Evaluaciones econémicas; ETS: Evaluacion de tecnologias sanitarias

[11.2.2. Fuentes de informacién y estrategia de

busqueda

No se realizé una busqueda independiente de EE de la busqueda general
descrita anteriormente. Para mas informacién sobre las fuentes de
informacion y la estrategia de busqueda consultese el apartado Il.1.2.
Fuentes de informacién y estrategia de busqueda.
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[11.2.3. Proceso de seleccidon de estudios

El proceso de seleccidon se describe en el apartado 11.1.3. Proceso de
seleccion de estudios. De forma complementaria a lo descrito alli, dos
economistas revisaron los resultados de la busqueda para asegurar que
ningun estudio econdémico relevante fuera omitido de la seleccion.

[11.2.4. Evaluacion critica de la calidad metodoldgica

Se planificé la valoracion, por dos revisoras de forma independiente, de
la calidad metodolégica de los estudios incluidos mediante el listado de
criterios de Drummond et al (35).

[11.2.5. Extraccion de datos y sintesis de los datos

Se planificé extraer los datos de los estudios incluidos relacionados con
la identificacion del articulo (autores, fecha de publicacién, pais donde se
realizd el estudio, financiacion, etc.), el disefio, la metodologia, y los
resultados del estudio (perspectiva, horizonte temporal, costes,
efectividad, ratio coste-efectividad incremental (RCEIl), umbral coste-
efectividad y, anadlisis de sensibilidad), con especial atencién a la calidad
de las fuentes de informacion empleadas para el desarrollo de la EE y la
fuente de su financiacién. Se previo realizar una sintesis narrativa con
tabulacion de las caracteristicas y los resultados de los estudios incluidos.

II1.3. Analisis econémico

[11.3.1. Evaluacién econdmica

En el presente informe se llevé a cabo un analisis de coste-efectividad
(ACE), basado en un modelo de decision, para evaluar los costes y los
resultados en salud de la inclusion de la HF en el Programa de cribado
neonatal de enfermedades congénitas en prueba de talén de Espana.

Este analisis respetd las recomendaciones de la guia para la
realizacién de evaluaciones econdmicas en Espana de Lopez-Bastida et
al (36), y los métodos y resultados se presentan siguiendo los estandares
de CHEERS (37).

La perspectiva principal del analisis fue la del SNS, por lo que se
tuvieron en cuenta los costes directos sanitarios que recaen en el SNS.
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Ademas de esta perspectiva, se muestran los resultados incluyendo la
perspectiva social, considerando, ademas de los costes anteriores, las
pérdidas de productividad generadas por la enfermedad.

Los resultados en salud se midieron en AVAC. Los AVAC son una
medida de salud genérica que combina la informacion sobre la esperanza
de vida con la calidad de vida del paciente y es ampliamente
recomendada y utilizada en evaluaciones econdémicas (36). Al tratarse de
una medida de salud genérica (es decir, no especifica para una
enfermedad concreta) nos permite una comparacién trasparente y
generalizada de la relacién de costes y beneficios de diferentes
intervenciones y politicas de salud. También se informaron otros
desenlaces de interés como los AVG, los diagnédsticos de HF adicionales
gracias al cribado, y los eventos cardiovasculares (ECV) y muertes
prematuras evitados por afo de implementacién del cribado neonatal en
una cohorte hipotética de nacimientos anuales en Espafia. Los resultados
de costes y efectividad se descontaron al 3% anual.

La medida de coste-efectividad utilizada fue la RCEI. Esta ratio se
define como la diferencia de los costes medios (C) entre dos alternativas
dividida por la diferencia de la efectividad media (E) de cada alternativa
(Ecuacion 1).

CA_CB

RCEI =
=% E,

(Ecuacion 1)

Su interpretaciéon nos permite indicar cual es el coste incremental
por unidad de efectividad ganada, en nuestro caso por AVAC. Se
considera que una estrategia es coste-efectiva frente a otra si la RCEI
obtenida es inferior al valor de disponibilidad a pagar (DAP) que haya
establecido el financiador por cada unidad de AVAC ganado. En Espana,
este valor se ha estimado entre 22 000 y 25 000 €/AVAC (38).

Se estimd un caso base, utilizando los valores esperados de los
parametros del modelo, y se realizaron andlisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico para comprobar la robustez del modelo
ante cambios en los valores de parametros clave.

Para el disefio, implementacién y ejecuciéon del modelo se utilizé
Microsoft® Excel® para Microsoft 365.

A continuacién, se detallan los aspectos mas relevantes del ACE
llevado a cabo para el presente informe.
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l11.3.1.1. Poblacion objetivo y estrategias a comparar

La poblacion diana del cribado son todos los recién nacidos en Espafa
que tienen acceso potencial al programa de cribado neonatal. Como
referencia, en el afio 2023 (Ultimos datos publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE)), se registraron 320 656 nacimientos en
Espafa (39). Dado que el nimero de nacimientos viene registrando una
tendencia a la baja desde 2009 (39), en el modelo se partié de una cohorte
hipotética de 300 000 recién nacidos y se analizd su evolucion a lo largo
de toda la vida.

En este analisis se compararon dos estrategias: el diagndstico de la
HF en recién nacidos como parte del programa de cribado neonatal actual
frente al diagnéstico oportunista de la HF en la poblacién espafola.

El cribado neonatal de la HF evaluado consiste en la medicion del
perfil lipidico, basado en los niveles de colesterol total, a partir de
muestras de sangre impregnadas en papel que se extraen de la muestra
de sangre del talén del recién nacido, comun a la obtenida para el resto
de las pruebas del programa de cribado neonatal. Si se determina un nivel
de colesterol total superior al percentil 95 (P95), se realiza un test genético
como prueba de confirmacién diagndstica. Adicionalmente, se realiza un
cribado en cascada inversa para los familiares de primer grado de
consanguinidad de los recién nacidos positivos en HF. En el andlisis, se
asumen dos familiares directos (padre y madre) por neonato con
diagnéstico de HF.

El diagnéstico oportunista se refiere a la practica clinica habitual en
Espafia, donde el programa de cribado neonatal no incluye la
identificacion de esta enfermedad, por lo que su diagnéstico se realiza de
forma oportunista: debido a la deteccién de niveles muy elevados de
colesterol propios o de un familiar de primer grado, o por la ocurrencia de
evento cardiovascular prematuro, propio o de un familiar de primer grado.

111.3.1.2. Descripcién del modelo

Se construyé un modelo matematico que combina un arbol de decision y
un modelo tipo Markov con ciclos anuales. El horizonte temporal abarcé
toda la vida de la cohorte modelizada por considerarse que en este
tiempo se esperan observar diferencias tanto en costes como en
resultados en salud entre alternativas. El modelo se centra en el
diagnéstico de la HF monogénica, que se presenta en los dos tipos de
HF: HFHe y HFHo.
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Figura 1. Estructura del arbol de decision para el procedimiento diagnéstico
mediante el cribado neonatal de HF
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HF heterocigdtica (FN)
E HF homocigética (FN)
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CT: colesterol total; FN: falso negativo; FP: falso positivo; HF: hipercolesterolemia familiar; P95: percentil
95; VN: verdadero negativo; VP: verdadero positivo

CT>P95 |l Test genstico

Recién nacidos
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programa de
cribado
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El arbol de decision consta de dos ramas principales. La primera
abarca el procedimiento diagndstico del cribado de HF, que se desarrolla
durante el primer afo de vida (Figura 1).

El cribado neonatal de HF consiste en dos pruebas. En primer lugar,
se determina el perfil lipidico, mediante dos determinaciones del nivel de
colesterol a partir de una misma muestra de sangre seca que se extrae
del recién nacido. En el caso de que los resultados de estas dos
determinaciones diverjan entre si con una diferencia mayor de 50 mg/dl,
se repetira la determinacién en dos ocasiones mas utilizando la misma
muestra de sangre. Si hay discrepancias nuevamente, se realizara una
nueva extraccion de sangre y se repetiran las dos mediciones. La
medicién del perfil lipidico puede dar dos resultados: un valor superior
(incluye verdaderos (VP) y falsos positivos (FP)) o inferior (incluye
verdaderos (VN) y falsos negativos (FN)) al percentil 95% (P95).

En segundo lugar, si el colesterol total es superior al P95, se realiza
el test genético (con la misma muestra de sangre) que puede confirmar el
diagnostico de HF, distinguiendo entre HF heterocigética u homocigética.
Si el nivel de colesterol total es inferior al P95, no se realiza test genético.
En este caso, los FN, es decir, aquellos que tienen HF pero no fueron
identificados con la prueba del perfil lipidico, se diagnosticaran a lo largo
de la vida del individuo de manera oportunista.

Una vez superado el procedimiento diagnéstico, todos los recién
nacidos (con diagndstico o no) entran al modelo de Markov en el estado
“Sin evento cardiovascular (ECV)” (Figura 2). A partir de ese momento se
modela la historia natural de la enfermedad en cada alternativa,
considerando cuatro posibles estados de salud, siendo uno de ellos
absorbente al representar la muerte (Figura 2).
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Figura 2. Modelo conceptual del modelo de Markov sobre la historia
natural de la enfermedad

Sin evento
cardiovascular

Con ECV / Muerte /

et

Post-ECV

En cada ciclo, la poblacion con HF en este estado inicial puede sufrir
un ECV. Asumimos que un individuo sufrira un Unico ECV a lo largo de su
vida debido a la HF, por lo que tras él pasara al estado “Post-ECV”.
Ademas, desde cualquier estado, las personas pueden morir. La
poblacion con ECV o en el estado “Post-ECV” tienen un mayor riesgo de
muerte que la poblacién general (estado “Sin ECV”). Por su parte, la
poblacion sin HF solo progresara al estado de muerte, con una
probabilidad igual al de la poblacion general. Asumimos que no
progresaran al estado “Con ECV”, y consecuentemente tampoco al
“Post-ECV”, ya que no sufriran un evento de este tipo debido a la HF.

En el caso de la estrategia comparadora, es decir, la situacién en la
que no existe un cribado de HF, los individuos con HF (segun valores de
prevalencias asumidos) seran diagnosticados de manera oportunista a lo
largo de su vida. Como se comentd previamente, hay distintos factores
que sefalan la posible existencia de HF (nivel muy elevado de colesterol
propio o de un familiar de primer grado, o la ocurrencia de ECV prematuro,
propio o de un familiar de primer grado). Sin embargo, debido a la escasez
de evidencia al respecto, asumimos que la HF se diagnosticara tras un
ECV prematuro, y el diagndstico se hara mediante analitica, seguida de
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un test diagndstico, si el nivel de colesterol LDL se encuentra por encima
de 190 mg/dL.

En el modelo, y para ambas estrategias, tras el diagnéstico de HF,
el paciente recibira tratamiento crénico preventivo para evitar la
ocurrencia de ECV. En el caso de sufrirlo, recibira el tratamiento
especifico para estos eventos.

Cribado en cascada inversa

Adicionalmente, se realiza un cribado en cascada inversa a los familiares
de primer grado de consanguinidad de los recién nacidos que se
diagnostiquen de HF. En el modelo se asume que a estas personas se les
realiza una analitica para determinar los valores de LDLc v,
posteriormente, un estudio genético si LDLc > 135 mg/dL, segun consulta
a expertos clinicos.

El procedimiento diagndstico se modeliza con un arbol de decision
igual al de la Figura 1, sin diferenciar entre los dos tipos de HF. Esta
poblacién (familiares de los recién nacidos cribados) no entra en el
modelo de Markov, ya que no se estudia su evolucion a largo plazo dada
la dificultad de caracterizarla aunque si se consideran como diagnésticos
obtenidos gracias al cribado.

111.3.1.3. Parametrizacion del modelo

Con el objetivo de parametrizar el modelo de EE, se llevaron a cabo
busquedas semiestructuradas en MEDLINE para tratar de identificar
informacion disponible y relevante sobre parametros clave de la HF. Estas
busquedas se complementaron con varias blusquedas manuales en las
listas de referencias de los documentos resultantes y, ademas, se
consultdé a expertos en la materia para solicitarles datos adicionales. A
continuacion se detallan algunas consideraciones tenidas en cuenta a la
hora de parametrizar el modelo de EE. Los valores de los parametros
empleados pueden consultarse en la seccion IV.2.1. Parametros del
modelo del presente informe.

111.3.1.3.1. Probabilidades de transicion

Cribado neonatal
La prevalencia de HF en Espafia se establecié en 1:200 casos para la
HFHe y en 1:160 000 casos para la HFHo (17).
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Los principales parametros que caracterizan el rendimiento de un
cribado son la sensibilidad y especificidad de las pruebas. La escasa
evidencia encontrada sugiere que la medicion del perfil lipidico posee un
54.1% de sensibilidad y un 99.3% de especificidad (40). No obstante, en
este estudio se utilizé un percentil del 99.9%, en lugar del 95% definido
para este programa de cribado, por lo que estos valores podrian estar
infravalorados para nuestro caso. Dado que se trata de parametros clave
en el modelo para los que existe una gran incertidumbre, estos fueron
variados exhaustivamente en el analisis de sensibilidad. Por su parte, se
asumié que el test genético confirmara o descartara el diagnéstico de HF
con una sensibilidad y especificidad del 100%, en linea con una EE previa
desarrollada por la agencia de salud regional de Ontario (41), y dado que
se trata de pruebas realizadas con plataformas de secuenciacion de alto
rendimiento comunmente denominadas como de secuenciacién masiva
o de nueva generacion (NGS por sus siglas en inglés, Next Generation
Sequencing) que presentan tales valores de sensibilidad y especificidad.

Otros parametros clave en el rendimiento son las tasas de cobertura
y participacién. Respecto a la primera, se asumié una tasa de cobertura
del cribado del 100%. También, que el 100% de los recién nacidos en
Espafia, con acceso potencial a un programa de cribado neonatal,
participaran en el cribado de HF, dado que informes oficiales demuestran
esta alta participacion en el programa de cribado neonatal en 2021 (datos
mas recientes publicados) (42).

El cribado neonatal de HF se desarrolla con el objetivo principal de
evitar la ocurrencia futura de ECV y muertes prematuras derivados de la
HF. La incidencia de ECV por edad cuando se cuenta con un diagnéstico
confirmado de HF se ha extraido de Masana et al (43). Los autores
estudiaron la ocurrencia de ECV en poblacién mayor de 18 afios con HF,
pero sin diferenciar por tipo (heterocigdtica u homocigotica), por lo que
se han asumido los mismos valores para ambos tipos. Se asumié que una
vez diagnosticada la HF y, por consiguiente, tratada, el riesgo de ECV se
reduce en ambos tipos de HF y converge al mismo valor. Para los
menores de 18 afos, ante la ausencia de evidencia, se ha asumido la
incidencia del grupo de poblacién de 18 a 35 afos. En el caso de aquellas
personas con HF pero sin diagnéstico confirmado y, por tanto, sin
tratamiento, no se han identificado estudios que proporcionaran esta
informacion. Al respecto, Ray et al (44) expone que el riesgo de sufrir un
ECV se multiplica por dos respecto a una HF diagnosticada. Por tanto, en
el caso base se han multiplicado por dos las incidencias de ECV cuando
existe diagndstico para estimar el riesgo de ECV por HFHe no
diagnosticada. Sin embargo, basandonos en Mata et al (45), asumimos
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que el riesgo cardiovascular con HFHo es mayor que para HFHe cuando
no se esta recibiendo tratamiento, por lo que se ha supuesto un factor
multiplicador de 4 en estos casos.

Cribado en cascada inversa

Por su parte, la participacion en el cribado en cascada inversa a los
progenitores de los recién nacidos diagnosticados de HF se establecié en
un 86.5% (40), asumiendo que la cobertura es del 100%. El porcentaje de
participacidn recoge aquellos padres que declinaron participar en el
cribado como aquellos que, por cualquier razén, no estaban disponibles
para ser cribados.

Esta poblacion cuenta con una probabilidad del 50% de tener HF,
dado que el recién nacido habra heredado la enfermedad de, al menos,
uno de los progenitores. Los valores para la sensibilidad y especificidad
del cribado en cascada inversa para los progenitores se han extraido de
Lazaro et al 2017 (46).

111.3.1.3.2. Mortalidad

La probabilidad de muerte por cualquier causay por edad, se ha estimado
a partir del riesgo de muerte publicado por el INE en 2022 (47).

Por su parte, la probabilidad de muerte asociada a un ECV se ha
calculado a partir de los datos de hospitalizaciones del Registro de
Atencion Especializada - Conjunto Minimo Basico de Datos (RAE-CMBD)
para el afo 2022 (48). Para ello, se han extraido las altas por Exitus para
los siguientes coédigos de diagndsticos, segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE)-10: 120 - Angina de pecho,
I21 - Infarto agudo de miocardio, 122 - Infarto agudo de miocardio
subsiguiente con elevacion de ST, 124 - Otras enfermedades isquémicas
agudas cardiacas, 163.0 - Infarto cerebral debido a trombosis de arterias
precerebrales, 163.2 - Infarto cerebral debido a oclusiéon o estenosis no
especificadas de arterias precerebrales, 163.3 - Infarto cerebral debido a
trombosis de arterias cerebrales, 163.5 - Infarto cerebral debido a oclusién
o estenosis no especificada de arterias cerebrales, 163.6 - Infarto cerebral
debido a trombosis venosa cerebral, no piégena, 163.8 - Otros infartos
cerebrales, 163.9 - Infarto cerebral, no especificado, 163 - Infarto cerebral,
170.0 - Aterosclerosis de aorta, 170.2 - Aterosclerosis de arterias nativas
de las extremidades, 170.8 - Aterosclerosis de otras arterias, 170.9 - Otra
aterosclerosis y la no especificada.

Basandonos en la EE de Ontario sobre el cribado genético de HF
(41), cuando una persona sobrevive a un ECV tiene una probabilidad de
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muerte en los afos posteriores menor que la de morir por ECV, pero
mayor que la de morir por cualquier causa. En este modelo se asumié
que, en el periodo post-ECV, la probabilidad aumenta en un 30%
respecto a la de la poblacién general.

Asumimos que durante el procedimiento diagndstico no se
producen muertes.

111.3.1.3.3. Uso de recursos y costes

Los costes utilizados provienen de distintas fuentes, todas ellas
nacionales, y se midieron en euros de 2024. Cuando fue necesario, se
aplicé el Indice de Precios al Consumo (IPC) correspondiente para
actualizar los costes al afio 2024.

Cribado neonatal

Los costes directos sanitarios incluyeron los costes de diagndstico
(pruebas de diagndstico que incluyen determinacién de niveles de
colesterol total y test genético de confirmacién diagndstica, en caso de
niveles de colesterol total superiores al valor umbral establecido y
comunicacion de resultados), y los costes de tratamiento y seguimiento,
asi como los derivados de los ECV ocurridos, de los casos de HF. No se
consideraron los costes propios del cribado, como la toma de la muestra
y su traslado al laboratorio, asi como todos los relativos a la organizacién,
coordinacion y evaluacién del programa de cribado, ya que son costes a
los que el SNS ya hace frente con el programa de cribado neonatal
establecido en Espafa en el que se incluiria esta nueva enfermedad.
Ademas, la tecnologia necesaria para la determinacion de los niveles de
colesterol ya se encuentra integrada en la mayoria de los centros por lo
que tampoco se incluye como coste adicional.

Como ya se comenté anteriormente, el cribado de HF requiere la
determinacion del nivel de colesterol total en dos ocasiones, que se
pueden duplicar o triplicar en caso de divergencias y resultados
indeterminados, respectivamente. Esto es, se realizan dos pruebas para
la primera determinacién del nivel de colesterol, que, en algunos casos,
deberan repetirse. Segun los expertos clinicos consultados, esto sucede
en un 11.1% de los casos. Nuevamente, en un 0.97% volvera a haber
divergencias entre estas dos ultimas mediciones, teniendo que recurrir a
una nueva muestra de sangre y dos pruebas mas debido a
indeterminacion en los resultados.
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El coste de cada determinacion también fue informado por los
expertos colaboradores, y el de la muestra adicional se obtuvo de un
informe de ETS previo (49). En el caso de obtenerse un nivel de colesterol
total por debajo del P95, este resultado se comunicara a los padres del
recién nacido en una consulta rutinaria donde se informa del resultado del
resto de las pruebas incluidas en el cribado neonatal, por lo que dicha
consulta no genera un coste adicional al actualmente existente. Un
resultado de colesterol total superior al P95 derivara directamente en la
realizacion del test genético (sin consultas intermedias), cuyo coste
procede de tarifas publicas.

Por su parte, el resultado negativo en HF del test genético se
informara a través de una carta y el positivo a través de una cita en
consulta de genética del hospital. El coste de la carta se extrajo de un
informe de ETS previo (50) y el de la consulta de genética procede de
tarifas publicas.

Una vez se diagnostica al recién nacido de HF, se le deriva, para su
seguimiento, a Pediatria (0 Medicina Familiar, a partir de los 15 afios) de
Atencién Primaria (AP), si se trata de HFHe, o a Endocrinologia Pediatrica
(o Unidad de Lipidos, a partir de los 15 afios), si es de tipo HFHo. El
seguimiento de la HFHe consiste en una visita anual a AP y una analitica
bienal hasta el momento de empezar el tratamiento farmacolégico. A
partir de entonces, la periodicidad de la analitica es anual. Por su parte,
el seguimiento de la HFHo debe ser, como minimo, trimestral, lo que
supone 4 visitas a Endocrinologia Pediatrica/Unidad de Lipidos al afo,
asumiendo una analitica en cada una de ellas. Tanto el coste de las
consultas como el de las analiticas proceden de tarifas publicas. No se
identifico el coste de la consulta en la Unidad de Lipidos, por lo que se
asumio para ésta el coste de una consulta de Endocrinologia. Por su
parte, el coste de la consulta de Pediatria de AP se asumié igual al de
Medicina de AP.

En cuanto al tratamiento recomendado para los casos
diagnosticados, en la HFHe, se prescribe como tratamiento preventivo
una dieta cardiosaludable desde el diagnéstico. No imputamos un coste
adicional por la prescripcion de la dieta cardiosaludable, ya que
asumimos que esto se incluye en el coste de las visitas de seguimiento.
A partir de los ocho afios se recomienda iniciar, adicionalmente, una
terapia modificadora de lipidos, que consiste en la prescripcion de
estatinas en un 70% de los casos, y de estatinas en combinacion con
ezetimiba, en el 30% restante, segun manifestaciones de los clinicos
colaboradores. No se considera la adicion de resinas, al desconocer el
porcentaje de pacientes que toma dicho farmaco. La edad a la que
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empieza el tratamiento farmacolégico puede adelantarse a los 6 afios y
se podria retrasar incluso hasta los 10 anos, por lo que se ha variado este
parametro en este intervalo especificado en los analisis de sensibilidad.

El coste del tratamiento farmacoldgico se estimé a partir de los
precios de venta al publico (PVP), sin el Impuesto sobre el Valor Ahadido
(IVA), extraidos de BotPlus (51), atendiendo a las dosis prescritas. En el
caso de las estatinas, se ha cogido como referencia las estatinas mas
comunmente utilizadas: Atorvastatina y Rosuvastatina, con dosis altas
recomendadas de 40-80 mg/dia y 20-40 mg/dia, respectivamente (52). En
el caso base se han asumido dosis de 40 mg/dia para Atorvastatina y de
20 mg/dia para Rosuvastatina, y se ha calculado un coste medio que
incluye ambas estatinas. En el andlisis de sensibilidad se han modificado
los valores mas altos de las dosis (80 mg/dia y 40 mg/dia,
respectivamente). Respecto a la Ezetimiba, la dosis recomendada es de
10 mg/dia (52).

En la HFHo, se recomienda la prescripcion de una dieta
cardiosaludable junto con estatinas a dosis altas en combinacién con
Ezetimiba desde el momento del diagnostico, asumiendo que el 100% de
los diagnosticados tomaran esta medicacion. Ademas, se puede valorar
la adicion de la terapia con inhibidores del gen PSCK9 (iPSCKO9), a partir
de los 10 afos, segun indicaciones terapéuticas establecidas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (53),
y/o con LDL-aféresis (aféresis de lipoproteinas), idealmente a partir de los
3 afos (valor usado en el caso base) y no mas tarde de los 8 anos (54,55).
Segun un estudio previo publicado (56), un 28.2% y un 23.1% de los
pacientes con HFho reciben estos tratamientos adicionales,
respectivamente. Aunque se recomienda valorar la prescripcion de
Lomitapide (inhibidor de la MTTP (microsomal triglyceride transfer
protein)) en caso de no alcanzar los objetivos terapéuticos (55), este
farmaco no se tiene en cuenta porque no esta financiado por el SNS en
Espana.

El coste de la terapia con iPCSK9 (evolocumab) también se obtuvo
de Botplus (51), asumiendo el coste y dosis del farmaco, financiado por
el SNS, Repatha. Segun la ficha técnica (53), la dosis inicial recomendada
es de 420 mg al mes, pudiéndose aumentar la frecuencia a dos veces al
mes, si la respuesta clinica no es significativa. En el caso base se ha
asumido la dosis menor, mientras se ha probado la otra en el analisis de
sensibilidad.

La LDL-aféresis requiere de 26 sesiones al afio asumiendo que se
realiza de forma quincenal (54,55), al ser la frecuencia mas comun (54).
En el analisis de sensibilidad se varié el nUmero de sesiones anuales,
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igualandolo a 52, al asumir una sesién semanal (55), siendo esta la
frecuencia 6ptima, aunque no la mas comun (54). Este tratamiento tiene
una duracién muy variable (57). En el caso base se asumi6 una duracién
de 7.1 anos (57), que fue variado en el andlisis de sensibilidad. Por otra
parte, durante el tiempo en el que se lleva a cabo este tratamiento es
necesario realizar una ecocardiografia de la valvula y raiz aérticas, una
ecografia de arteria carétida y una prueba de esfuerzo cada dos afios para
evaluar la efectividad de la técnica en los pacientes (45,58). El coste de la
aféresis se extrajo de un informe de ETS (59), desarrollado por Avalia-T,
donde se calculd el coste para dos tipos de aféresis (inmunoadsorcién y
la técnica DALI (adsorcién directa de lipoproteinas por hemoperfusién)).
En el modelo se ha usado el coste medio de ambas técnicas y se ha
imputado el coste del tratamiento completo en el primer afo en el que el
paciente lo recibe. Por su parte, el coste de las pruebas de seguimiento
durante este tratamiento son tarifas publicas.

Por ultimo, también se tienen en cuenta los costes derivados de los
ECV, diferenciando entre dos tipos de alta: Exitus y resto de altas, en las
que se asume que el paciente sobrevive. Estos costes se han extraido del
RAE-CMBD para 2022 (48), utilizando los mismos CIE-10 que para
estimar la probabilidad de muerte asociada a un ECV (ver apartado
11.3.1.3.2. Mortalidad).

En lo que respecta a los costes adicionales incluidos en la
perspectiva social, se estimaron las pérdidas de productividad por bajas
laborales, incapacidad permanente o muertes prematuras debidas a un
ECV. Estas pérdidas de productividad solo se pueden registrar en
poblacién ocupada, que, en nuestra cohorte, se estimé utilizando las
tasas de actividad y ocupacion por edades para 2023, proporcionados
por el INE (60). La edad para esta poblacion se ha restringido al intervalo
de entre 16 (edad minima para trabajar en Espafia) y 66 afos (edad
general de jubilaciéon en 2024).

Respecto al impacto de un ECV en la situaciéon laboral de un
paciente, de acuerdo con una EE previa (46), el 26.5% de las personas
que sufren un ECV y sobreviven tendran una incapacidad permanente,
mientras que el resto registraran una baja laboral de 90 dias de media, en
el primer afo, y de 30 dias al afio en los afios posteriores. Las muertes
prematuras se estimaron teniendo en cuenta el riesgo de muerte por ECV
segun edades ya mencionado en apartados previos.

Para calcular el coste de estas pérdidas se ha tenido en cuenta la
ganancia media anual por trabajador, por tramos de edad, publicada por
el INE para el afo 2022 (afho mas reciente disponible) (61). En el caso de
las bajas laborales, se imputé una ganancia media diaria, calculada al

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE HIPERCOLESTEROLEMIA 57
FAMILIAR



dividir la cantidad anual por 365 dias, y en el caso de la incapacidad
permanente o la muerte prematura, se ha imputado la ganancia anual.

Cribado en cascada inversa

Se estimaron los costes relativos al cribado en cascada, que se informan
de manera independiente a los costes del cribado neonatal.

El uso de recursos en este cribado se basa en una determinacion
serolégica del nivel de colesterol y un test genético cuando proceda,
cuyos costes se derivan de tarifas publicas.

Respecto a la comunicacién de resultados, un resultado negativo,
tanto de la determinacién del colesterol como del test genético, se
comunicara a través de una carta, mientras que el resultado positivo del
test genético se comunica en una consulta en genética del hospital. Si la
determinacion del colesterol (LDLc) da un valor superior a 135 mg/dL, se
procede a realizar el test genético sin consultas médicas intermedias.

No se consideré el cribado en cascada a partir de aquellos
individuos que reciben el diagnostico de HF de manera oportunista, dada
la dificultad de caracterizar a esta poblacion objetivo (familiares de primer
grado de consanguinidad) en el largo plazo.

111.3.1.3.4. Utilidades

Las utilidades son un indicador de las preferencias de la sociedad por la
salud. Conociendo el valor de la utilidad atribuido a cada estado de salud
podemos ponderar el tiempo vivido para obtener los AVAC, medida de
resultado en el andlisis coste-efectividad que se presenta en este informe.

Solo se estimaron los AVAC ganados para la poblacién objetivo de
este analisis (cohorte de recién nacidos), y no para los familiares de primer
grado de consanguinidad, debido a, como ya se comenté, la dificultad de
caracterizar a esta ultima poblacién.

En el modelo se establecio el supuesto de que la utilidad cuando no
se ha tenido un ECV es mayor que la utilidad en los ciclos posteriores a
un ECV, y, a su vez, estas son mayores que la utilidad en el momento en
el que se tiene un ECV.

Las utilidades de la poblacion pediatrica (menores de 14 anos) se
han extraido de las estimaciones proporcionadas por Guirado-Fuentes et
al (62). El error estandar se ha estimado como un 1% sobre el valor del
caso base. La desutilidad asociada a la ocurrencia de un ECV se ha
extraido de Lazaro et al (46), mientras que la desutilidad para el estado
“post-ECV” (dupost—Ecv (<14ai0s)) S€ ha calculado como una regla de tres
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teniendo en cuenta la desutilidad de un ECV en poblaciéon pediatrica
(dUpost—Ecv (<14aiios)), Y €l valor medio de las desutilidades de los estados
“ECV” y “post-ECV” para poblacion mayor de 14 anos (dugcy>14asios) ¥
dUpost—Ecv(>14aiios), F€SPECtivamente) (Ecuacion 2).

dugcy(s14aios) X FUpost—Ecv (>14afios)

dupost—ECV(sMaﬁos) = (Ecuacion 2)

dugcy (>14aiios)

Para el célculo de las utilidades de poblacién mayor de 14 afios se
han extraido los datos individuales de la Encuesta Nacional de Salud de
Espafa (ENSE) 2011-12 (63), al ser la ultima encuesta en la que se utilizé
el cuestionario de CVRS EQ-5D-5L. A partir de estos datos, se obtuvieron
los valores de las utilidades aplicando el algoritmo de Ramos-Goiii et al.
(64) para el calculo de la tarifa espafiola. Los resultados se agruparon por
edad y por estados del modelo de Markov: se ha distinguido entre
individuos que no han sufrido ECV (correspondiendo al estado “sin ECV”),
aquellos que han sufrido ECV en los ultimos 12 meses (equivaliendo al
estado “ECV”) y los que han sufrido ECV pero no ha sido en el Ultimo afo
(correspondiendo al estado “post-ECV”). EI ECV se da cuando, en la
ENSE, el individuo informa haber sufrido: infarto de miocardio, embolia,
infarto cerebral, hemorragia cerebral u otras enfermedades del corazén.

Los valores de cada uno de los parametros descritos anteriormente
se pueden consultar en el apartado IV.2.1. Parametros del modelo.

111.3.1.4. Analisis de sensibilidad

Los parametros estimados para este modelo se obtuvieron de fuentes de
informacion diversas y en algunos casos fue necesaria la utilizacion 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 cuantificar esta incertidumbre
sobre los resultados del modelo, se aplicé un analisis multivariante y
probabilistico mediante simulacién de Monte Carlo de 2° orden (65). Para
realizar este tipo de analisis, se asigné una distribucién de probabilidad a
cada uno de los parametros sobre los que exista incertidumbre. 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
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un evento, respectivamente. El uso de esta distribucion asegura que los
valores simulados de las probabilidades se encuentren siempre entre 0 y
1. El uso de recursos sanitarios se modelé con una distribucién de
probabilidad uniforme, mientras que los costes unitarios se modelaron
mediante una distribucion gamma. Para reflejar la incertidumbre en los
costes unitarios provenientes de varias fuentes, se calculé el error
estandar. En aquellos costes para los que no se disponia de mas de un
dato, se introdujo un error estandar del 20%. En las tablas de descripcion
de los parametros se pueden consultar los valores de las distribuciones
empleadas (ver apartado 1V.2.1. Parametros del modelo). Se realizaron
1000 simulaciones de Monte Carlo de 2° orden. De cada simulacién se
obtuvieron los resultados de coste-efectividad del cribado neonatal de la
HF y del escenario sin cribado, que se presentan como el valor mediano
y el intervalo de variacién o de credibilidad delimitado por los percentiles
25 y 975 [p2.5;p97.5]. Los pares de soluciones obtenidos se
representaron graficamente en el plano de coste-efectividad incremental.
Posteriormente, se calcularon las curvas de aceptabilidad, que estiman
las probabilidades de que la inclusién del cribado de la HF en el programa
de cribado neonatal actual frente a no incluir esta enfermedad y continuar
con un diagnéstico oportunista sea una alternativa coste-efectiva para
determinadas disponibilidades a pagar.

Ademas, se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos en los
que se variaron los parametros en torno a los que existe mayor
incertidumbre, con el objetivo de valorar las variaciones en las RCEI del
caso base al variar estos parametros. Los parametros se variaron en un
+20% del valor del caso base, o estableciendo valores minimos o
maximos informados en la literatura o por los expertos clinicos. También
se vario la tasa de descuento aplicada sobre costes y resultados en salud
(AVAC), estableciéndola en 0%, 1.5% o 5%. Asimismo, se calcularon los
valores umbrales de la sensibilidad y especificidad de la determinacién
del perfil lipidico que determinan que la tecnologia sea o no coste-efectiva
desde la perspectiva del SNS. Para ello, se compararon las RCEI
obtenidas con distintas combinaciones de valores, entre 10% y 100%, de
estos dos parametros (manteniendo el resto de los parametros
constantes) con el umbral de disponibilidad a pagar estimado para
Espana (25 000 €/AVAC). Por ultimo, dada la incertidumbre existente en
torno a los valores de sensibilidad y especificidad del cribado de cascada
inversa utilizados en el modelo, estos también se variaron para evaluar su
efecto sobre el coste por familiar cribado, teniendo en cuenta los valores
minimos y maximos establecidos en Lazaro et al (46) para cada uno de
ellos.
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111.3.1.5. Validacién del modelo

Se realizaron dos tipos de validacién: validez de apariencia y validez
interna . No se realizé validacion externa ni validacion predictiva debido a
la falta de datos. Tampoco se pudo realizar la validez cruzada ya que no
se identificaron EE previas que evaluaran las estrategias que en este
modelo se comparan. A continuacién, se dan mas detalles sobre la
validacion:

1. Validez de apariencia: inicialmente, antes de obtener resultados,
se realizd una consulta a expertos clinicos en la que se
presentaba un primer borrador de la metodologia del modelo, la
estructura del modelo, los parametros y los supuestos asumidos
en éste. Los expertos tuvieron la oportunidad de responder por
escrito con sus aportaciones y/o solicitud de aclaraciones. La
verosimilitud de los resultados fue valorada posteriormente, una
vez se tuvo una primera versién de este informe.

2. Validez interna: durante la implementacién del modelo se
aplicaron modos de identificacion de errores. Los errores
identificados fueron corregidos.

[11.3.2. Analisis de impacto presupuestario

Partiendo del caso base descrito para el analisis de coste-efectividad, se
realizé un analisis de impacto presupuestario (AlIP) para informar del coste
que supondria la inclusién del cribado neonatal de la HF en el SNS.

A diferencia del andlisis de coste-efectividad, que tiene en cuenta
tanto los costes como los beneficios en salud incrementales del individuo
para un horizonte temporal que abarca la esperanza de vida de los
individuos, el AIP desglosa afio a afo los resultados, considerando
Unicamente los costes incrementales y aplicandolos al conjunto de la
poblaciéon que se beneficia de la intervencién, obteniendo con ello el
impacto presupuestario neto de implementar la estrategia evaluada. En
este andlisis no se aplica ningun descuento a los costes como es habitual
en los analisis de impacto presupuestario.

El AIP se realiz6 a 5 anos (de 2024 a 2028), calculando los costes
totales para el conjunto de la poblaciéon en Espafna, asi como para cada
CC. AA. por separado. También se estimé el impacto presupuestario por
neonato.
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Se emplearon las proyecciones de nacimientos en cada CC. AA. de
acuerdo con los datos publicados por el INE (66). Se empled una tasa de
cobertura y participacién del 100%, para neonatos, y del 100% vy
del 86.5% respectivamente, para familiares de primer grado, segun los
supuestos empleados en el modelo econdémico.

Se realizé, ademas, un andlisis de sensibilidad para analizar cémo
fluctlan los resultados del AIP cuando se dan variaciones en algunos
parametros clave como las incidencias de HFhe y HFho, y los costes de
las pruebas de determinacion del colesterol total en neonatos y del test
genético.

III.4. Anélisis de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales

La evaluacién de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales especificos relativos a la tecnologia se incluye en las
definiciones recientes de ETS (67). El analisis de dichos dominios se
realizd aplicando el algoritmo para la evaluacion de los aspectos éticos,
legales, organizativos y sociales especificos relativos a la tecnologia
desarrollado en el Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de la Salud
(SESCS) y que se muestra en el Anexo 2 del presente informe. El algoritmo
se basa en una definiciébn del alcance teniendo en cuenta si existen
incertidumbres relevantes para la toma de decisiones sobre estos
aspectos y permite explorar y conceptualizar el contexto de la
intervencion. Se entiende por incertidumbre relevante cuando se
identifican con claridad preguntas de investigacion especificas para la
tecnologia que deberian ser respondidas para evaluar adecuadamente los
aspectos éticos, legales, organizacionales, sociales y ambientales
especificos relativos a las tecnologias sanitarias, teniendo en cuenta las
influencias del contexto del SNS. Un enfoque pertinente para la ETS es
entender el contexto como relacional, dinamico y que emerge con el
tiempo en multiples niveles diferentes del sistema mas amplio, en lugar
de tratarse como un entorno externo en el cual se introduce una
intervencion. Para esta definicion del alcance se ha realizado un proceso
exploratorio hermenéutico, es decir, implicando una iteracion
interpretativa. Este enfoque es congruente con el caracter no directivo y
flexible de la definicién de alcance que permite ampliar la obtencién de
fuentes de informacién a medida que se avanza en el conocimiento de la
intervencion a evaluar y de las preguntas de investigacion iniciales (68).
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En primer lugar, se ha realizado una serie de busquedas manuales
adoptando categorias analiticas del marco evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA (69), del marco GRADE (del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Evidence
to Decision (EtD) para la toma de decisiones sobre sistemas sanitarios y
salud publica y del marco “VALues In Doing Assessments of healthcare
TEchnologies” (VALIDATE) (70). La busqueda se llevé a cabo en Google,
Google Scholar y Pubmed utilizando diferentes combinaciones de las
palabras clave y sus derivaciones combinando diferentes palabras de la
estrategia de busqueda llevada a cabo para la parte de efectividad con
los términos de busqueda propios de los aspectos evaluados en esa
seccion: ethics, acceptability, patient issues, organization, barriers,
facilitators, implementation, equity, qualitative, interview.

A partir de la definicién de alcance se decidi6 realizar una revisién
narrativa partiendo de la busqueda bibliografica Unica realizada para el
conjunto de este informe. Para mas informacion sobre las fuentes de
informacion y la estrategia de busqueda consultese el apartado IIl.1.2.
Fuentes de informacién y estrategia de busqueda.

Se incluyeron estudios, tanto primarios como secundarios,
publicados en espafiol e inglés, que cubriesen especificamente estos
aspectos referentes a la poblacion, intervencién y comparacion
mencionada.

La seleccion de estudios y extraccion de datos fue realizada por una
revisora a partir de la lectura de los titulos y resimenes en primer lugar vy,
posteriormente, del texto completo de los estudios localizado a través de
la busqueda de la literatura.

Se valoraron las limitaciones de los estudios el instrumento CASPe
para los estudios cualitativos (71) y SANRA para las revisiones narrativas
(72) y el instrumento metodoldgico para la lectura critica de OSTEBA para
los estudios observacionales (73).

II1.5. Evaluacién de la calidad de 1la

evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia para la seguridad y la
efectividad se planificéd realizarla siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo GRADE (74) y la guia para la elaboracion de
recomendaciones y criterios de uso adecuado de tecnologias sanitarias
de la RedETS (75)
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El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las
medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica
determinada de acuerdo con lo relevantes que son estos para hacer una
recomendacion. Los desenlaces se clasifican como criticos; importantes
pero no criticos; o no importantes para la toma de decision. En ausencia
de estudios que midan el impacto de la prueba diagnéstica en los
resultados importantes para el paciente o la poblacion vy, por tanto, para
la toma de decisiones clinicas (76), los autores Unicamente pueden
centrarse en los estudios de rendimiento o precisién diagndstica y hacer
inferencias sobre el posible impacto en los resultados importantes para el
paciente. En esta Ultima situacion, la precisién diagnéstica se puede
considerar un resultado subrogado de los beneficios y dafios importantes
para el paciente (77) y las recomendaciones sobre el uso de la prueba
requieren inferencias acerca de las consecuencias de identificar
falsamente pacientes como que tiene o no tiene la enfermedad.

Para la determinacién de la calidad de la evidencia relativa a cada
variable de resultado, ademas del disefio y la calidad metodolégica de los
estudios individuales, la metodologia GRADE propone evaluar otros
factores que influyen en la confianza en las estimaciones de los estudios
(78,79). En la Tabla 4 se muestran los factores necesarios para calificar la
evidencia.

Tabla 4. Determinantes de la calidad de la evidencia.

Factores Descripcion Valoraciéon
Factores que pueden bajar la calidad Riesgo de sesgo de los Serio: -1
estudios Muy serio: -2
Inconsistencia de los Serio: -1
resultados Muy serio: -2

Cardcter indirecto de la Serio: -1

evidencia Muy serio: -2
Imprecisién de la Serio: -1
estimacion Muy serio: -2

Extremadamente serio: -3

Sesgo de publicacion Probable: -1

Muy probable: -2
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Se recomienda la consideracion de los factores que pueden
aumentar el nivel de evidencia solo cuando no existen limitaciones
metodologicas importantes en los estudios analizados (80).

Considerando una combinacién de estos componentes, la calidad
de la evidencia para cada variable critica fue clasificada como alta,
moderada, baja o muy baja (81) (ver Tabla 5).
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Tabla 5. Niveles de calidad de la evidencia.

Representacion

Nivel Descripcion .
grafica

resultado estimado y que estos puedan modificar el

resultado.

Confianza limitada en el efecto. El verdadero efecto
puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del
. efecto. Es muy probable que nuevos estudios tengan un
Baja . . ) ) SIISIS)
impacto importante en la confianza que se tiene en el
resultado estimado y que estos puedan modificar el

resultado.

Muy poca confianza en la estimacion del efecto. El
. verdadero efecto es probable que sea sustancialmente
Muy Baja . o : ®e66
diferente de la estimacion del efecto. Cualquier resultado

estimado es muy incierto.

III.6. Necesidades de investigaciéon e
identificacion de medidas de resultado
estandares

Este apartado tiene como objetivo: 1) identificar las necesidades de
investigacion actuales, es decir, las areas de incertidumbre que requieren
de mas investigacion por no disponer de evidencia cientifica y; 2)
identificar las medidas de resultado consideradas como estandares o
necesarias para medir de manera adecuada el efecto de una intervencién
y facilitar la comparacién de estudios.

En concreto, para este informe, se han buscado las necesidades de
investigacion y las medidas de resultado relacionadas con el cribado
neonatal de HF desde el punto de los diferentes agentes implicados. Para
llevar a cabo estos objetivos se realizaron las fases que se describen a
continuacion.
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[11.6.1. Andlisis de las necesidades de investigacion
identificadas en las revisiones realizadas para el
presente informe

A lo largo del proceso de evaluacion de efectividad, seguridad y coste-
efectividad y costes, y de los aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales, se identificaron las areas de incertidumbre que
requieren de mas investigacion.

[11.6.2. Revision de estudios especificos sobre
necesidades de investigacion

Se realizd una revision de los estudios identificados en la iniciativa James
Lind Alliance (JLA) que incluye estudios especificos sobre necesidades
de investigacion. Para identificar las medidas de resultados estandares se
acudié a las fuentes de informacién especificas: a) Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials (COMET) y b) International Consortium for
Health Outcomes Measurement (ICHOM) Standards Sets (Tabla 6).

La consulta a las fuentes especificas de informaciéon COMET,
ICHOM y JLA se realizé en torno a los siguientes términos: “newborn”,
“hypercolesterolemia”, “screening”, “neonatal screening”, “dried blood
spot testing”, “genetic testing”, “hyperlipoproteinemia”.

Ademas, si en las busquedas realizadas para la evaluaciéon de
efectividad, seguridad y coste-efectividad y de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizativos y ambientales, se localizaron estudios
especificos sobre necesidades de investigacién o medidas de resultado
estandares relacionadas con la tecnologia evaluada, estos fueron
incluidos en este apartado.

Tabla 6. Fuentes de informacion consultadas. Revision de necesidades de
investigacion e identificacion de medias de resultados estandares.

X L Fecha de

Fuentes de informacion Plataforma de acceso
acceso
Core Outcome Measures in Effectiveness Trials http://www.comet- 04/06/2024
(COMET) initiative.org/
James Lind Alliance (JLA) http://www.jla.nihr.ac.uk/ 04/06/2024
International Consortium for Health Outcomes 04/06/2024
https://www.ichom.org/
Measurement (ICHOM) Standards Sets
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111.6.2.1. Alcance de la revisidn

La revision se centré en identificar las necesidades de investigacion
actuales desde el punto de vista de los agentes implicados e identificar
medidas de resultados estandares, sobre el cribado neonatal de
hipercolesterolemia familiar.

111.6.2.2. Criterios de seleccidon de estudios

Para la identificacién de necesidades de investigacion y medidas de
resultados estandares, se incluyeron estudios, tanto primarios como
secundarios, publicados en espafol e inglés, que cubriesen
especificamente estos aspectos referentes a la poblacion, intervencion y
comparacion mencionada.

Se incluyeron documentos en espafiol e inglés y se excluyeron
resumenes de congresos Yy estudios en otros idiomas.

[11.6.2.3. Proceso de seleccién de estudios, extraccion de datos y
sintesis de los hallazgos

La seleccién de estudios y extraccion de datos fue realizada por una
revisora a partir de la lectura de los titulos y resumenes en primer lugar vy,
posteriormente, del texto completo de los estudios localizado a través de
la busqueda de la literatura. Las dudas se consultaron con una segunda
revisora.

Se realizé una sintesis narrativa de los principales hallazgos
encontrados y una breve descripcidn de las caracteristicas de los
estudios (autor principal, afio, objetivo, disefio y poblacién).

II1.7. Estimacion de fecha de actualizacion
del informe

En el marco actual del funcionamiento de RedETS, la idoneidad de
actualizar cada informe de ETS vy, en caso afirmativo, la fecha para dicha
actualizacién se determinan ocasionalmente de forma individualizada y
sin un procedimiento formalmente establecido, a partir de la valoracion
conjunta entre las agencias evaluadoras y la Secretaria de la RedETS,
ocasionalmente también con la Direccién General de Cartera Comun de
Servicios del SNS y Farmacia o la Direccién General de Salud Publica y
Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad, quienes posteriormente
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pueden, si se considera oportuno, someter el grado de necesidad o la
prioridad politica a consenso con la CPAF del Ministerio de Sanidad.

En este informe de RedETS se propone un algoritmo de decision
para evaluar la necesidad de actualizacion vy, si procede, establecer una
fecha estimada, tomando en consideracidn criterios especificos y
preestablecidos que permiten una aproximacién mas transparente y
reproducible (ver Anexo 3). Este ejercicio resulta especialmente relevante
en situaciones como las siguientes:

1. La certeza en la evidencia existente es baja o muy baja segun la
terminologia GRADE, por lo que:

a. Las conclusiones no permiten formular una recomendacion clara,

por lo que se establece una recomendacion de posponer la decision.

b. Se recomienda el uso exclusivo de la tecnologia en un contexto

de investigacion vinculado a, en algunas ocasiones, a la propuesta

de un estudio de monitorizacion.

c. La recomendacion es débil o condicional, ya sea a favor de la

tecnologia evaluada (recomendacion de inclusiéon plena o cambios

en condiciones de uso) o en contra (recomendacioén de no inclusion

o exclusién plena, si la tecnologia ya esta en cartera). En estos

casos, es probable que nueva evidencia emergente pueda modificar

la certeza de la evidencia.
2. La evaluacion constituye una prioridad para la toma de decisiones,
aborda areas controvertidas donde la practica clinica diverge de la
evidencia disponible, o se enfoca en areas emergentes con nuevas
tecnologias en desarrollo.

Los criterios concretos empleados por parte el equipo evaluador de
este informe para proponer una fecha de actualizacién pertinente del
mismo, incluyen factores como:

1. El ritmo de publicaciones cientificas observado durante los ultimos
afos del periodo revisado.

2. La identificacion de nueva investigacion en marcha, considerando no
solo el niumero de estudios en curso, sino también su idoneidad en
términos de tamanio, calidad y la probabilidad de que generen resultados
relevantes a corto plazo.

Otros criterios complementarios, mas dificilmente predecibles, y que

quedan fuera del ambito de actuaciones del evaluador, incluyen:
3. Cambios en el precio de la tecnologia evaluada o en los costes
operativos derivados de cambios organizativos mediados por las
tecnologias de la informacion y la comunicacion o por la reorganizacién
funcional, que obligarian a actualizar tanto el analisis coste-efectividad
como el impacto presupuestario.
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4. Cambios en la situacion epidemiolédgica, expresados por variaciones
en la incidencia, prevalencia o mortalidad, que impactarian en los costes
por incrementar tanto el nimero de usuarios como la intensidad del uso
de los recursos sanitarios

5. Cambios en las indicaciones de uso, modificaciones o ampliaciones en
el uso de la tecnologia evaluada.

I11.8. Participacion de grupos de interés

[11.8.1. Participacion de pacientes

La implicacién de personas afectadas por la tecnologia a evaluar se
plante6 desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que
pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellos.
Se hizo una llamada a la participacién al Foro Espafol de Pacientes (FEP).
Ademas, se contacté con la Fundacién Hipercolesterolemia Familiar (FHF)
formada por pacientes y profesionales sanitarios.

[11.8.2. Participacion de profesionales de la salud

Complementariamente, se difundié el propésito de realizar este informe
entre las sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera relacion
con la tecnologia a evaluar o el problema de salud, asi como a la
Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafolas. El equipo
responsable de la elaboracién de este informe invitd a participar a las
siguientes sociedades cientificas profesionales: Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP), Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA), Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), Sociedad Esparola de
Cardiologia (SEC), Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENEO),
Asociacion Espafiola para el Estudio de Errores Congénitos del
Metabolismo (AECOM), Sociedad Espafiola de Errores Innatos del
Metabolismo (SEEIM), Sociedad Espafola de Medicina de Laboratorio,
Comision de Diagnéstico Perinatal (SEQCML-DP), Asociaciéon de
Economia de la Salud (AES), Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE),
Sociedad Esparfiola de Salud Publica y Administracién Sanitaria
(SESPAS). De estas, se recibieron respuestas favorables a participar de
la SEE, AEP, SESPAS, SEA, SEC, SENEO, AECOM y la SEQCML-DP.
Adicionalmente, mediante una revisién informal de publicaciones
cientificas indexadas relacionadas con el tema, se busc6é a personas
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expertas en el problema de salud y/o la tecnologia a evaluar en nuestro
pais para invitarles a participar en la elaboracién del informe.

Tanto los/as profesionales propuestos/as por las distintas
sociedades cientificas como aquellos/as localizados/as con trayectoria
cientifica en el area fueron incluidos como expertos/as colaboradores/as
en el equipo de trabajo y se les invitd a revisar el protocolo, a aportar
informacion adicional, a clasificar la importancia de las medidas de
resultado vy, finalmente, a revisar el informe antes de su publicacién.

[11.8.3. Participacion de la industria

La comunicacién de la realizacion de este informe también se difundié a
la industria, a través de la Federacion Espafiola de Empresas de
Tecnologia Sanitaria (FENIN).

II1.9. Revisidn externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se
sometid a un proceso de revision critica por parte de reconocidos
expertos en el tema o en la metodologia empleada para asegurar su
calidad, precisiéon y validez. A los revisores se les solicitd que aportaran
todas aquellas sugerencias de modificaciones que consideraran
oportunos, debiendo estar sustentados en evidencia cientifica y
acompanados de la bibliografia correspondiente. Los comentarios
recibidos fueron valorados por el equipo autor del informe y estas
valoraciones fueron remitidas a los revisores con las debidas
justificaciones. Las alegaciones realizadas estan recogidas en el Anexo 9
del presente informe.
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IV. Resultados

IV.1. Efectividad, seguridad vy coste-
efectividad

IV.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La consulta preliminar para identificar RS de alta calidad metodolégica e
informes de ETS emitidos por otras agencias sobre el tema, que pudieran
servir de punto de partida o proveer informacién de fondo de interés para
la revision, no detectd ningun documento potencialmente relevante para
la presente RS.

La busqueda sistematica realizada directamente en las bases de
datos electrénicas recuperé 943 referencias, 709 referencias, una vez
eliminadas las que estaban duplicadas (ver Figura 3). En el andlisis por
titulos y resimenes, se seleccionaron 33 articulos potencialmente
relevantes para la evaluacién de efectividad y seguridad y ninguna
referencia fue seleccionada para la evaluaciéon del coste-efectividad. Las
33 referencias potencialmente incluibles fueron analizadas en detalle a
texto completo. Al aplicar los criterios de seleccion preestablecidos,
todas las referencias fueron excluidas. El servicio de alertas de nuevas
publicaciones en las bases de datos electrénicas consultadas recuperé
17 referencias adicionales, una de las cuales fue revisada a texto
completo, pero se excluyé por incluir exclusivamente poblacién adulta.
Por tanto, la seleccion final para la evaluacion de efectividad y seguridad
del cribado neonatal de la HF no aporté ningun resultado. Si bien muchos
de los articulos fueron excluidos por no cumplir con mas de un criterio de
selecciodn, en el Anexo 4, donde aparecen listados, se muestra la razén
principal para su exclusién en términos de disefio de estudio,
participantes, intervenciéon, comparador, medidas de resultado
informadas, idioma o tipo de publicacion.

En la consulta en el registro internacional de ensayos clinicos ICTRP
de la OMS y en las distintas bases de datos no se identificaron estudios
0 ensayos en marcha.

En la consulta a expertos se identificé un estudio actualmente en
marcha, denominado Estudio CRINEO HF HUELVA cuyo objetivo
principal es evaluar la implantacién del cribado neonatal de HF mediante
sangre impregnada en papel. La fecha estimada de finalizacién del
estudio es diciembre de 2025. Para mas detalles consultar Anexo 5.
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I1V.2. Analisis econOmico

IV.2.1. Parametros del modelo

Los parametros utilizados en el modelo se pueden consultar en las
siguientes tablas (Tabla 7 - Tabla 14).

~
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Tabla 10. Costes unitarios (€ de 2024)

Determinacion de colesterol LDL (familiares
de primer grado de consanguinidad)
(€/prueba)

Carta, en caso de resultado genético
negativo

Primera consulta en genética en hospital

Tratamiento y seguimiento

Consulta de seguimiento en Pediatria (AP)

Consulta de seguimiento en Medicina
Familiar (AP)

Consulta de seguimiento en Endocrinologia
Pediatrica

Consulta de seguimiento en Unidad de
Lipidos
Analitica de seguimiento

DOsIS

Estatinas (coste Atorvastatina = 40 mg/dia;
del tratamiento  Rosuvastatina = 20 mg/dia

anual
) Atorvastatina = 80 mg/dia;

Rosuvastatina = 40 mg/dia

Ezetimiba (coste del tratamiento anual, dosis
=10 mg/dia)

iPCSK9 DOSIS
(Evolocumab)

(coste del 1 vez/mes (420 mg/mes)
tratamiento

anual) 2 veces/mes (840 mg/mes)

LDL-aféresis (€/sesion)
Ecocardiografia de la valvula y raiz aérticas
Ecografia de arteria carétida

Prueba de esfuerzo

Valor (Error estandar)

4.75 € (1.18)

2.5€(0.5)

374€ (74.8)

68.17€ (NA)

68.17€ (3.21)

123.4€ (24.27)

118.14€ (10.7)
67.64€ (6.54)

230.46€ (1.33)

452 25€ (2.5)

415.24€ (83.05)

8793.18€ (458.1)
17586.36€ (916.2)
1620.23€ (456.99)
172.59€ (21.89)
70€ (14)
170.91€ (17.12)

Fuente

Tarifas CC.AA.

(50)

Tarifas CC.AA.

Supuesto (= “consulta
de Medicina Familiar

(AP)”)
Tarifas CC.AA.

Tarifas CC.AA.

Tarifas CC.AA.

Tarifas CC.AA.

Estimado a partir de
BotPlus (51)

Estimado a partir de
BotPlus (51)
(59)

Tarifas CC.AA.
Tarifas CC.AA.
Tarifas CC.AA.

AP: Atencion primaria; CC.AA.: Comunidades auténomas; iPCSK9: inhibidores del gen PCSK9; LDL: lipoproteinas de

baja densidad; NA: no aplica.

La distribucién de probabilidad utilizada es la Gamma.

Tabla 11. Parametros del modelo empleados para la perspectiva social

Valor (Error

estandar/Rango) Fuente

Proporcién de pacientes con incapacidad 26.5% (0.027)
permanente tras un ECV Se (46)

Dias de baja laboral tras ECV en el afio 1 90 (90-243)
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Tabla 14. Utilidades para poblacion de 15 a 100 anos

Valor (Error estandar)

Edad Utilidad poblacion general Utilidad en estado Utilidad en estado
(sin ECV) ECV post-ECV
97 afios 0.6342 (0.1221)
98 arios 0.6238 (0.1058)
99 afios 0.6238 (0.1058)
100 afios 0.6537 (0.1687) 0.1951 (0.1104) 0.5912 (0.0971)*

ECV: evento cardiovascular.

Un ECV se da cuando, en la ENSE, el individuo informa haber sufrido: infarto de miocardio, embolia, infarto cerebral,
hemorragia cerebral u otras enfermedades del corazén.

Para cumplir con los supuestos del modelo (utilidad (sin ECV) > utilidad (post-ECV) > utilidad (con ECV)):

@ Se ha igualado la utilidad de post-ECV a la de utilidad de ECV. Con los datos originales: utilidad (post-ECV) <
utilidad (con ECV).

® Se ha igualado la utilidad de post-ECV a la de utilidad de sin ECV. Con los datos originales: utilidad (post-ECV) >
utilidad (sin ECV).

* Dada la ausencia de datos para esta edad, se ha asumido el mismo valor que para el intervalo de 95-99 afos.
La distribucién de probabilidad utilizada es la Beta.
Fuente: Estimacion a partir de la Encuesta Nacional de Salud de Espana (ENSE) 2011-12 (63).

IV.2.2. Resultados del caso base

Las Tabla 15 y Tabla 16 presentan los resultados del modelo econémico
en lo que respecta a las medidas secundarias: diagnésticos realizados,
ECV y muertes derivadas de dichos eventos que se han evitado al realizar
el cribado poblacional en neonatos.

De acuerdo con la Tabla 15, el diagnostico permitiria identificar 11
casos de HF adicionales respecto a la estrategia de no cribar. Sin
embargo, lo mas importante es la cantidad de casos diagnosticados
durante el cribado, esto es, en el primer afo de vida de los recién nacidos:
la estrategia de cribado identifica 811.8 casos de HF (1.01 de HFHo y
810.8 de HFHe), que se podrian beneficiar del tratamiento preventivo
contra ECV. Cabe destacar que, segun las asunciones del modelo, todos
los diagnosticados en el largo plazo han sufrido un ECV que han derivado
en dicho diagnéstico.

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE HIPERCOLESTEROLEMIA 85
FAMILIAR



Tabla 15. Resultados del analisis coste-efectividad en el caso base:
Diagnésticos de HF en cada estrategia

Diagnosticos de HFHo Diagnoésticos de HFHe X _
Diagnoésticos
En el En el largo En el En el largo totales
cribado plazo cribado plazo
Cribado de 1.01 0.86 810.8 679.8 14925
Sin cribado
de HF 0 1.87 0 1479.6 1481.5
Diferencia 1.01 -1.01 810.8 -799.8 11.0

HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigoética

Respecto a los eventos cardiovasculares y muertes por ECV que se
evitan, no solo es importante la cantidad, sino como afecta el cribado
sobre la edad media de ocurrencia de los ECV y de las muertes asociadas.

Como se aprecia en la Tabla 16, los resultados del modelo indican
que el cribado de HF podria evitar un total de 31.7 ECV y retrasaria la
edad de ocurrencia en 11.2 afios en la HFHo, y en 5.9 afos en la HFHe.
Asimismo, evitaria 1.5 muertes prematuras por ECV, retrasando la edad
de mortalidad en 12 afios en la HF de tipo homocigética, y en 9.5 afios en
la de tipo heterocigética.

Tabla 16. Resultados del analisis coste-efectividad en el caso base: ECV y
muertes por ECV en cada estrategia

ECV (n (edad media del Muertes por ECV (n (edad Total
evento)) Total media del evento)) Muertes
ECV
HFHo HFHe © HFHo HFHe por ECV
C”b‘:‘d; de 4 82(305)  1448(35.3) 14498 004 (22.7)  28.4(29.3) 28.4
&l d‘;”:ﬁ“ 1.87 (19.3)  1479.6(29.5) 1481.4  0.05(10.7)  29.9 (19.9) 29.9
Diferencia  -0.05(11.2)  -316(9)  -31.7 -0.01 (12) -1.5(9.5) 15

ECV: eventos cardiovasculares; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar
homocigética

Respecto al andlisis de coste-efectividad del caso base, para una
cohorte de 300 000 neonatos, los resultados muestran que el coste
promedio por persona del cribado neonatal de la HF es superior al coste
promedio de la estrategia sin cribado (con una diferencia de 22.48 € por
persona, desde la perspectiva del SNS, y de 21.63 €, desde la perspectiva
social). Tanto los AVG como los AVAC promedio son ligeramente
superiores en la estrategia que incluye el cribado.
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De acuerdo con las RCEI estimadas, la inclusion del cribado de HF
en el programa de cribado neonatal actual se podria considerar una
opcién coste-efectiva, al situarse por debajo del umbral de coste-
efectividad establecido (25 000 €/AVAC), desde ambas perspectivas.

Tabla 17. Resultados del analisis coste-efectividad en el caso base: costes,
AVG, AVAC y RCEI

Coste AVG AVAC RCEI

Perspectiva del SNS

Cribado de HF 65.35 € 31.0793 30.0942
Sin cribado de HF 42.86 € 31.0788 30.0928 16 040.4 €/AVAC
Diferencia 22.48 € 0.0005 0.0014

Perspectiva social

Cribado de HF 83.43 € 31.0793 30.0942
Sin cribado de HF 61.79 € 31.0788 30.0928 15 434.3 €/AVAC
Diferencia 21.63 € 0.0005 0.0014

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; AVG: Anos de vida ganados; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental

Ademas del coste por paciente correspondiente al cribado neonatal,
hay que tener en cuenta el coste derivado del cribado en cascada inversa
de los familiares de primer grado de consanguinidad de los recién nacidos
diagnosticados de HF a través del cribado. Considerando Unicamente los
costes directos sanitarios relativos al procedimiento diagnéstico, el coste
se sitla en 374.77 € por familiar cribado.

IV.2.3. Resultados del analisis de sensibilidad
deterministico

Los resultados del analisis de sensibilidad deterministico (Tabla 18), en el
que se han variado practicamente la totalidad de los parametros utilizados
en el modelo, van, en términos generales, en linea con los resultados del
caso base.

Se observan, no obstante, algunas variaciones importantes en las
RCEI, al situarse estas por encima del umbral de coste-efectividad y, por
tanto, convirtiendo al cribado neonatal de HF en una estrategia no coste-
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efectiva frente a no cribar. Desde la perspectiva del SNS, esto se da en
los siguientes casos (ver resultados en negrita en Tabla 18):

La especificidad de la determinacién del nivel de colesterol se
reduce, esto es del 99.3% al 95%, 90% o al 79.4%
(RCEI = 28 661 €/AVAC; 43 390 €/AVAC; 74 536 €/AVAC,

respectivamente).

El factor multiplicador para estimar la incidencia de ECV cuando
no se tiene un diagndstico confirmado de HFHe se reduce en un

20%, esto es del 2 al 1.6 (RCEI = 33 502 €/AVAC).

Si se tiene cuenta la perspectiva social, se obtienen resultados

similares.

Tabla 18. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

RCEI (caso base)

Parametro

Tasa de descuento
(costes/resultados en salud)

Prevalencia de HFHe

Prevalencia de HFHo

Sensibilidad de la medicién del
perfil lipidico en neonatos

Especificidad de la medicién del
perfil lipidico en neonatos

Incidencia de ECV sin diagnéstico
de HFHe (factor multiplicador)*

Incidencia de ECV sin diagnéstico
de HFHo (factor multiplicador)*

88

Valor del
case base

3%/3%

0.005

0.000006

54.1%

99.3%

16 040.4 15 434.3

€/AVAC €/AVAC

Valor ASD Rgﬁ's()p' F;%E:a(:))
0%/0% 10 814 10 666
1.5%/1.5% 13 436 13 001
3%/1.5% 10 515 10 118
5%/5% 19 304 18 647
0.002 21 740 21139
0.01 14 129 13 521
0.000003 15 997 15 389
0.00001 16 097 15 492
30% 19 017 18 411
43.2% 16 969 16 362
100% 14 335 13729
79.4% 74 536 73 930
90% 43 391 42 784
95% 28 661 28 055
100% 13 932 13 326
1.60 27 682 26 669
2.40 11 038 10 746
3.20 16 069 15 462
4.80 16 017 15412
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Tabla 18. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

RCEI (caso base)

Duracion del tratamiento de
aféresis (afos)

Desutilidad por ECV (Reduccién de
la utilidad general en porcentaje)

Desutilidad en estado post-ECV
(Reduccién de la utilidad general en
porcentaje)

Proporcién de pacientes con
incapacidad permanente tras un
ECV

Dias de baja laboral tras ECV en el
afio 1

Dias de baja laboral en los afos
posteriores al ECV

71
19
10%
50%
100%
0%
21.4%
50%
21.2%
26.5%
31.8%
108
90
243
36
30
60

16 040.4
€/AVAC

15988
16 142
22 255
11 890
21 450
12 008
16 040
16 040
16 040
16 040
16 040
16 040

15434.3
€/AVAC

15 382
15 536
21414
11 441
20 639
11 554
15 473
15 396
15 421
15 325
15 428
15 404

AP: atencién primaria; ASD: andlisis de sensibilidad deterministico; AVAC: afios de vida ajustados por calidad; ECV:

evento cardiovascular;

HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar

homocigética; LDL: lipoproteinas de baja densidad; p. SNS: perspectiva del Sistema Nacional de Salud; p. social:
perspectiva social; RCEI: ratio coste-efectividad incremental

En negrita, las RCEI por encima del umbral de coste-efectividad estimado para Espaiia (25 000 €/AVAC).

Por su parte, el analisis de sensibilidad centrado en los valores de
sensibilidad y especificidad del cribado en cascada inversa muestra como

el coste por familiar cribado puede variar entre 363.58 € y 383.87 € (Tabla

19).

Tabla 19. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico.
Sensibilidad y especificidad del cribado en cascada inversa

Coste por familiar cribado (caso base)

Parametro

Sensibilidad de la medicion del
colesterol LDL en familiares

Especificidad de la medicién del
colesterol LDL en familiares

Valor del case

base Valor ASD
85.4%
88.7%
91.3%
56.9%
62%
66.8%

Coste por familiar

374.77 €

cribado (p. SNS)

363.58 €
383.58 €
383.87 €
366.21 €
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IV.2.4. Resultados del analisis de sensibilidad
probabilistico

Los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico (Tabla 20)
muestran la alta variabilidad existente, y por tanto incertidumbre, en los
resultados estimados en el caso base.

Mientras que en el caso base el cribado neonatal de la HF se
presenta como una opcion coste-efectiva, la RCEl en el analisis de
sensibilidad probabilistico, desde la perspectiva del SNS, varia desde los
12 633 €/AVAC (estrategia coste-efectiva) hasta los 154 239 €/AVAC
(estrategia no coste-efectiva). Por su parte, se observan resultados
similares desde la perspectiva social, con RCEIl que varian desde los
12 318 €/AVAC (estrategia coste-efectiva) hasta los 164 029 €/AVAC
(estrategia no coste-efectiva).

Respecto al cribado en cascada inversa, segun el andlisis
probabilistico, el coste por paciente se situaria en un valor mediano de
366.04 € [p2.5; p97.5 = 241.85; 549.67].

Tabla 20. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico

Coste AVAC Mediana RCEI
Mediana [p2.5; p97.5] [p2.5; p97.5] Mediana [p2.5; p97.5]

Perspectiva del SNS

Cribadode HF  143.62 €[60.7; 261.37]  30.096 [30.003; 30.155]
44 969.3 €/AVAC

o 12 633; 154 239
a'p cribadode g4 76 €0045:12597]  30.094 [30.000; 30.153] [ ]

Perspectiva social

Cribado de HF 171 €[69.04; 301.55] 30.096 [30.008; 30.156]
42 153.6 €/AVAC
in cri 12 318; 164 029
ﬁ'g cribadode gy g5 € [31.45; 169.09] 30.093 [30.007; 30.154] [ ]

AVAC: Aios de vida ajustados por calidad; p2.5: percentil 2.5; p97.5: percentil 97.5; RCEI: Ratio coste-efectividad
incremental; SNS: Sistema Nacional de Salud

La Figura 4 y la Figura 5 muestran los planos coste-efectividad
incremental para las perspectivas del SNS y social, respectivamente. Tal
y como se observa y en linea con los resultados anteriores, las nubes de
puntos se encuentran en el cuadrante superior derecho del plano, lo que
indica que la estrategia evaluada genera mas costes y mas AVAC que el
comparador desde ambas perspectivas. No obstante, la mayoria de los
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puntos se encuentran por encima del umbral de coste-efectividad
establecido, lo que sugiere una alta probabilidad de que el cribado no sea

coste-efectivo.

Figura 4. Plano coste-efectividad incremental. Perspectiva del SNS
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Figura 5. Plano coste-efectividad incremental. Perspectiva social
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Esto se puede confirmar con las curvas de aceptabilidad (Figura 6 y
Figura 7), que muestran como el cribado solo tiene un 21.6% y un 22.7%
(perspectiva del SNS y social, respectivamente) de probabilidad de ser
coste-efectivo bajo el umbral de 25 000 €/AVAC. Es a partir de un valor
aproximado de 45000 €/AVAC, para la primera perspectiva, y de
40 000 €/AVAC, para la segunda, cuando esta estrategia alcanzaria un
50% de probabilidad de ser coste-efectiva.

Figura 6. Curvas de aceptabilidad. Perspectiva del SNS
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Figura 7. Curvas de aceptabilidad. Perspectiva social
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IV.2.4.1. Valores umbrales de sensibilidad y especificidad (prueba
de determinacion del colesterol total en neonatos)

Dada la escasez de evidencia en torno a la sensibilidad y especificidad de
la prueba de determinacion del colesterol total en neonatos, se realizé un
andlisis de sensibilidad adicional, donde se variaron los valores de estos
dos parametros clave en el modelo, para determinar los valores umbrales
que harian que el cribado neonatal de HF fuera coste-efectivo respecto a
no realizar el cribado. Los resultados se pueden encontrar en la Tabla 21.
El andlisis evalué multiples combinaciones de valores de sensibilidad
y especificidad entre un 10% y un 100%. En un primer andlisis, se
determiné que para cualquier valor de sensibilidad (manteniendo
constante el resto de los parametros del modelo), la especificidad debia
ser superior al 90%. Por ello, se realizé un segundo analisis donde la
especificidad se vario Unicamente entre 90% y 100%. Como vemos en la
Tabla 21, si partimos de una sensibilidad del 100%, la especificidad debe
ser superior al 92% (concretamente, debe situarse en el 92.6%
[resultados no mostrados]). A medida que se reduce la sensibilidad, la
especificad debe incrementarse para que el cribado neonatal de la HF sea
coste-efectivo frente a no cribar. Asi, por ejemplo, para una sensibilidad
del 50%, la especificidad debe, como minimo, estar cerca del 97%
(concretamente, 96.6% [resultados no mostrados]), mientras que para la
sensibilidad mas baja evaluada (10%), la especificidad debe estar
préxima al 100% (concretamente, 99.8% [resultados no mostrados]).
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Tabla 21. RCEI (€/AVAC) para distintos valores de sensibilidad y
especificidad de la prueba de determinacion del colesterol total en
neonatos. Perspectiva del SNS

Especificidad
10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

14541 1.294.8 1.135.6
33 95 58

20% 733.230 653.612 573.993 494.374 414.756 335.137 255.518 175.899 96.281 16.662
30% 492,929 439.850 386.771 333.692 280.613 227.534 174.455 121.376 68.297 15.217

10% 976.420 817.183 657.946 498.708 339.471 180.234 20.996

B 40% 372779 332970 293.160 253.351 213.542 173.732 133.923 94.114 54.304 14.495
% 50% 300.689 268.841 236.994 205.146 173.299 141.452 109.604 77.757 45.909  14.062
@ 60% 252629 226.089 199.550 173.010 146.470 119.931 93.391 66.852 40.312 13.773
&® | 70% 218300 195552 172.804 150.055 127.307 104.559 81.811 59.063 36.314  13.566
80% 192554 172.649 152744 132.840 112,935 93.030 73.126 53.221 33.316  13.411

90% 172528 154.835 137.142 119.449 101.756 84.063 66.370 48.677 30.984 = 13.291

1020 156.508 140.585 124.661 108.737 92.813 76.890 60.966 45.042 29.119  13.195

Andlisis adicional para valores de especificidad entre 90% y 100%
Especificidad

91% 92% 93% 94% 95% 96% 97% 98% 99% 100%

10% 164.310 148.386 132462 116.539 100.615 84.691 68768 52.844 36.920  20.996

20% 88.319 80.357 72395 64433 56.471 48510 40.548 32.586 24.624 16.662

30% 62989 57.681 52373 47.065 41.757 36449 31.141 25833 20.525 15.217

T | 40% 50323 46343 42362 38381 34400 30419 26438 22457 18476  14.495
2 50% 42724 39540 36.355 33.170 29.985 26.801 23616 20.431 17.246  14.062
% 60% 37.658 35.004 32350 29.696 27.042 24388 21.7385 19.081 16.427 13.773
,§ 70% 34.040 31765 29.490 27.215 24.940 22.666 20.391 18.116 15841 13.566

80% 31.326 29.335 27.345 25354 23.364 21.373 19.383 17.392 15402 13.411

90% 29.215 27.446 25,676 23.907 22.138 20.368 18.599 16.830 15.060  13.291

100

% 27.526  25.934  24.341 22.749 21.157 19564 17972 16.380 14.787 13.195

RCEI: ratio coste-efectividad incremental

IV.2.5. Resultados del andlisis de impacto
presupuestario

La Tabla 22 muestra las proyecciones de poblacion de recién nacidos por
CC.AA. y a nivel nacional estimadas por el INE y empleadas en la
estimacion del AlIP.
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Tabla 22. Proyecciones de nacimientos por regiones (2024-2028)

Region 2024 2025 2026 2027 2028 2024-28

Total nacional 324992 331616 338499 345186 351473 1691767
Andalucia 61867 62 864 63 884 64 875 65 812 319 303
Aragén 8680 8827 8987 9144 9294 44 932
Principado de Asturias 4522 4512 4516 4531 4554 22 636
lles Balears 9086 9361 9638 9900 10141 48 125
Canarias 12 071 12 301 12 541 12 775 12 996 62 685
Cantabria 3135 3146 3165 3189 3217 15 851
Castillay Ledn 12 625 12725 12 846 12973 13 099 64 269
Castilla - La Mancha 14 356 14 666 14 986 15 301 15 600 74910
Catalufia 55 220 56 922 58 639 60 265 61752 292 798
Comunitat Valenciana 36 416 37 600 38 796 39 945 41023 193 780
Extremadura 6807 6800 6797 6795 6793 33 993
Galicia 13 909 13 927 13978 14 049 14 135 69 998
Comunidad de Madrid 51 654 52 732 53 838 54 886 55 838 268 948
Regioén de Murcia 13 181 13 586 14 002 14 411 14 804 69 984
Comunidad Foral de Navarra 4550 4638 4738 4843 4947 23716
Pais Vasco 13 546 13616 13726 13 855 13 994 68 737
La Rioja 1960 1993 2028 2061 2093 10 136
Ceuta 663 663 663 664 665 3319
Melilla 743 736 730 723 716 3648

Fuente: INE (66)

En la Tabla 23 se muestran los resultados de la estimacion del
impacto presupuestario neto a cinco afos de la inclusién de la HF en el
programa de cribado neonatal actual. Tal y como se observa, implementar
este cribado supondria un coste para el SNS que alcanzaria casi unos
13 millones de euros en los cinco primeros afos en todo el territorio
nacional, suponiendo una cobertura del 100% y una tasa de participacion
del 100%. Por su parte, el impacto presupuestario neto por neonato, a
cinco afos, se sitla en torno a los 7.7 € por recién nacido cribado. Los
resultados por CC.AA. se pueden consultar en la Tabla 23.

Ademas, habria que tener en cuenta que cada familiar cribado en la
modalidad de cascada inversa tiene un coste de 374.77 € de media. Si
asumimos que se criban 2 familiares por neonato diagnosticado con HF,
y aplicando una tasa de cobertura del 100% y de participacion del 86.5%,
este cribado generaria 3.4 millones de euros adicionales para el SNS
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(Tabla 24). En términos de coste por neonato, este se sitta en 749.5 € por
neonato diagnosticado con HF (o 2.03 € por neonato cribado).

Por ultimo, la Tabla 25 muestra como influyen las modificaciones de
los parametros (prevalencia de HFHo y HFHe, coste de las pruebas de
determinacion del colesterol total en neonatos, y el coste del test
genético) realizadas en el analisis de sensibilidad sobre el impacto
presupuestario neto. Con las variaciones consideradas, el impacto
presupuestario neto solo del cribado neonatal de HF podria variar desde
los 10.5 millones de euros hasta los 17.1 millones de euros, limites que se
dan cuando las prevalencias de los dos tipos de HF se establecen en
valores minimos y maximos, respectivamente.
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Tabla 23. Impacto presupuestario neto del cribado neonatal de hipercolesterolemia familiar a nivel nacional y por regiones (€)

Region
Total nacional
Andalucia
Aragén
Principado de Asturias
llles Balears
Canarias
Cantabria
Castillay Le6n
Castilla - La Mancha
Catalufa
Comunitat Valenciana
Extremadura
Galicia
Comunidad de Madrid

Regién de Murcia

Comunidad Foral de Navarra

Pais Vasco
La Rioja
Ceuta
Melilla

Ano 1
2382 858.5 €
453 614.1 €
63 639.2 €
33156.3 €
66 615.8 €
88 507.8 €
22 987.7 €
92 568.0 €
105 260.1 €
404 877.2 €
267 001.4 €
49 908.4 €
101 983.1 €
378 728.6 €
96 644.1 €
33358.3€
99 322.8 €
143745 €
4862.0 €
5449.1 €

Ao 2
2483177.6 €
470 774.7 €
66 104.5 €
33 804.1 €
70 083.8 €
92116.8 €
23 563.7 €
95 314.1 €
109 816.3 €
426 149.2 €
281 484.0 €
50 943.7 €
104 329.0 €
394 857.8 €
101 713.7 €
34729.0 €
101 989.2 €
14 923.7 €
4964.1 €
5516.3 €

Ano 3
2571709.8 €
485 457.5 €
68 287.5 €
34 348.2 €
73189.1 €
95 285.7 €
24 060.3 €
97 654.2 €
113 851.1 €
445 298.6 €
294 588.1 €
51 696.8 €
106 288.4 €
409 024.4 €
106 326.8 €
35997.3€
104 348.8 €
15408.8 €
5044.6 €
55563.5 €

Ano 4
2732141.9€
513 855.3 €
72 409.6 €
35981.0 €
78 248.7 €
101 135.8 €
25298.3 €
102 867.4 €
121 085.8 €
476 300.6 €
315 616.1 €
53 975.3 €
111 509.1 €
434 4155 €
113 880.9 €
38324.7 €
109 886.9 €
16 325.1 €
5274.3 €
5751.3 €

Ano 5
2815789.0 €
527 705.4 €
74 489.7 €
36 613.0 €
81116.1 €
104 136.2 €
25841.2€
105161.2 €
124 947.8 €
493 916.3 €
327 990.0 €
54 655.7 €
113 592.7 €
447 375.5 €
118 372.2 €
39617.5€
1123574 €
16 779.8 €
5351.7 €
5769.6 €

Total 5 afos
12 985 676.7 €
2451 407.0 €
344 930.7 €
173 902.6 €
369 253.5 €
481 1822 €
121 751.3 €
493 564.9 €
574 961.1 €
2246 541.9€
1486 679.6 €
261 179.9 €
537 702.3 €
2064 401.8 €
536 937.7 €
182 026.8 €
527 905.1 €
77 811.8 €
25 496.6 €
28 039.9 €

IPN/neonato cribado*
7.68 €
7.68 €
7.68 €
7.68 €
7.67 €
7.68 €
7.68 €
7.68 €
7.68 €
7.67 €
7.67 €
7.68 €
7.68 €
7.68 €
7.67 €
7.68 €
7.68 €
7.68 €
7.68 €
7.69 €

El impacto presupuestario neto (IPN) se estimé teniendo en cuenta una tasa de cobertura del cribado neonatal del 100% y una tasa de participacion del 100%.
* El IPN por neonato cribado se estimé dividiendo el IPN total a 5 anos entre la poblacién acumulada de recién nacidos en el periodo 2024-2028 (Tabla 22).
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Tabla 24. Impacto presupuestario neto del cribado en cascada inversa de
HF a nivel nacional

Region 2024 2025 2026 2027 2028

Poblacién de recién nacidos 324 992 331616 338 499 345186 351 473
Poblacién potencial de familiares

. 1759 1795 1832 1868 1902
para el cribado en cascada
AIP neto anual (€) 659 182.6 672618.1 686477.5 7001422 712 894.1
AlIP total (5 afos) 34313144 €

El impacto presupuestario se estimé teniendo en cuenta una tasa de cobertura del cribado en cascada del 100% y
una tasa de participacion de los familiares del 86.5%.

Tabla 25. Resultados del analisis de sensibilidad del analisis de impacto
presupuestario del cribado neonatal de HF a 5 afos. Nivel nacional

IP neto a 5 afios (caso base, nivel nacional) 12 985 676.7 €
Parametro S CE Valor AS IP neto (a 5 anos)
case base
Prevalencia de HFHe 0.005 0.002
10513 051.5 €
Prevalencia de HFHo 0.000006 0.000003
Prevalencia de HFHe 0.005 0.01
17 077 913.3 €
Prevalencia de HFHo 0.000006 0.00001
Coste de la prueba de
determinacion (€/prueba) i = M i
330 € 11 629 673.3 €
Coste del test genético 4125 €
495 € 14 341 680.2 €

IP: impacto presupuestario; AS: analisis de sensibilidad; HF: hipercolesterolemia familiar; HFHe: hipercolesterolemia
familiar heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigética

IV.4. Aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales

IV.4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La seleccién de estudios sobre aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales parte de la busqueda bibliografica Unica realizada
para el conjunto de este informe y el proceso de seleccion especifico de
estudios para este apartado se muestra en la Figura 8. A partir de la
lectura de titulos y resimenes se seleccionaron ocho referencias para su
revision a texto completo. Finalmente, cinco estudios cumplieron criterios
para ser incluidos en la revision de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales relacionados con los/as pacientes
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sobre la tecnologia evaluada. En el Anexo 6 se presentan los estudios
excluidos junto con la principal razén de su exclusion, ya que varios de
estos articulos fueron excluidos por no cumplir mas de un criterio.

Figura 8. Proceso de seleccion de estudios de aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales
pu
Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros J
A
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IV.4.2. Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los estudios incluidos pueden verse en la Tabla 26.
Los cinco estudios son observacionales con técnicas cualitativas
(entrevistas) complementado con un cuestionario en un caso. Todos los
estudios se han realizado en Norteamérica (Estados Unidos y Canadd).
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La valoracion de las limitaciones metodolégicas de los estudios incluidos
puede verse en el Anexo 7 del presente informe.

Tabla 26. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de los
aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

ler - Disefio del Poblacién/ X Gonfiictos
autor, Objetivo X del . ,
- estudio Muestra . de interés
afo estudio
Dickson Explorar Entrevistas Padres de Canada Los autores
2023 (82) barreras 'y semiestructuradas nifios con HF declaran no
facilitadores (n=10) tener
del cribado conflictos
en cascada de interés
de HF
Mackie Explorar Cuestionario y  Adolescentes Estados Los autores
2015 (83) experiencias entrevistas y jévenes con Unidos no declaran
de familias semiestructuradas HF y sus conflictos
con HF padres (n=24) de interés
Tobik Evaluar las Entrevistas Padres de Estados Los autores
2023 (84) perspectivas telefénicas nifios con HF Unidos declaran no
sobre cribado (n=11) tener
neonatal en conflictos
HF de interés
Tsai 2024  Explorar Entrevistas Padres de Estados Los autores
(85) experiencias semiestructuradas niflos con HF Unidos declaran no
de  familias (n=14) tener
con HF conflictos
de interés
Wurtman Caracterizar Cuestionario Padres de Estados Los autores
2018 (86) las nifios con HF Unidos declaran no
experiencias (n=38) tener
de cribado en conflictos
cascada de de interés
HF

No se ha encontrado literatura sobre aspectos legales o ambientales
que puedan afectar al cribado neonatal de HF. Los temas principales
surgidos en esta revision de la literatura tratan sobre la aceptabilidad del
cribado neonatal por parte de los pacientes y familiares de pacientes con
HF, asi como de las necesidades organizativas y educativas derivadas de
la implementacién de un programa neonatal con su consiguiente cribado
en cascada.

El cribado de un neonato es altamente aceptado por las familias con
HF. Estas familias tienen historias médicas y experiencias
intergeneracionales de eventos cardiacos prematuros que promueven
una alta aceptabilidad del cribado. La necesidad de realizar un cribado
temprano es parte de las narrativas familiares (83). Todas las familias
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preguntadas responden que consentirian el cribado neonatal sefialando
que la identificacién de HF en este periodo temprano les ayudaria a ellos
y a sus hijos a afrontar la HF y prevenir sus consecuencias negativas
cambiando el estilo de vida y usando adecuadamente la medicacion
apropiada. Los padres también sefalan que la identificacidén temprana les
permitiria tener mas tiempo para prepararse. Aunque también apuntan a
que conocer tempranamente el diagnéstico puede producir estrés y
ansiedad (82,84,85).

Una vez diagnosticada la HF es necesario un proceso educativo o
informativo para que los pacientes conozcan la enfermedad, sus
consecuencias potenciales y el manejo preventivo que pueden realizar.
Los pacientes también deben conocer los detalles del cribado en
cascada, a través de consejo genético u otros medios informativos, para
entender los resultados, asi como a qué personas deben informar de la
posibilidad de participar en este proceso (82,86).

Por su parte, el cribado en cascada plantea algunas dificultades. En
primer lugar, los pacientes deben contar con suficiente informacién como
para transmitir adecuadamente el problema a sus familiares y plantearles
la opcidén del cribado en cascada. En segundo lugar, la notificacion por
parte de los pacientes a sus familiares no siempre ocurre, existen mas
barreras para notificar a los familiares que no son de primer grado o
aquellos a los que se percibe con menor capacidad de comprensién del
problema o con menor interés en el cuidado de la salud. Ademas, una vez
notificados algunos familiares rechazan el cribado o la seriedad de la HF
(82,86).

IV.5. Necesidades de investigacién e
identificacion de medidas de resultado
estandares

A continuacién, se enumeran las diferentes necesidades de investigacion
y conjuntos de medidas de resultado estandares identificadas a través de
las diferentes fuentes de informacién consultadas. Las necesidades estan
clasificadas segun su tematica y fuente de informacion.
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IV.5.1. Necesidades de investigacion identificadas
en la RS realizada para el presente informe

Las principales necesidades de investigacion identificadas referidas a
seguridad, efectividad, coste-efectividad y los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales del cribado poblacional de la HF en
neonatos son las siguientes:

104

Estudios que evalien la precision diagndstica del cribado
poblacional de HF en neonatos mediante la medicion del perfil
lipidico a partir de muestras de sangre impregnadas en papel,
obtenidas del talén del recién nacido, con confirmacion genética
posterior. También se requiere el establecimiento de puntos de
corte (umbrales) adecuados.

Posteriormente, se requieren estudios con metodologia robusta
(ECA) y de alta calidad para evaluar la efectividad y seguridad del
cribado poblacional de HF en neonatos mediante la medicién del
perfil lipidico a partir de muestras de sangre impregnadas en
papel, obtenidas del talén del recién nacido. Estos estudios
deben comparar esta estrategia con:

Diagnéstico de HF basado en criterios clinicos o sospecha clinica.
Cribado selectivo en presencia de factores de riesgo cardiovascular.

Cribado en cascada (cribado en familiares de primer y/o segundo
grado tras caso indice, normalmente tras diagndstico genético).

Cribado poblacional durante la infancia, adolescencia o edad
adulta.

Es necesario incluir medidas robustas y a largo plazo para
evaluar la efectividad del cribado poblacional, tales como:

o Mortalidad por enfermedad coronaria.

o Cambios en la estratificacién del riesgo cardiovascular y en
las decisiones terapéuticas.

o Reduccion de la morbilidad cardiovascular (enfermedad
coronaria prematura, ECV como angina inestable, infarto
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agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad
arterial periférica, etc.).

o GCVRS.

e Evaluaciones econdémicas que evallen el coste-efectividad del
cribado neonatal de la HF frente a la deteccion clinica y/o frente
a otro tipo de cribado, utilizando valores robustos de sensibilidad
y especificidad generados en los estudios descritos previamente.

IV.5.2. Necesidades de investigacion identificadas
en estudios especificos de necesidades

En la base de datos JLA no se identificaron estudios sobre necesidades
de investigacién para la intervencién o poblacién de interés de este
informe.

En la busqueda realizada para la evaluacién de efectividad,
seguridad y coste-efectividad y de los aspectos éticos, sociales, legales,
organizativos y ambientales, se identific6 un estudio especifico sobre
necesidades de investigacién (87).

El estudio de Henneman et al (87), es una revisién narrativa cuyo
objetivo es analizar las posibles ventajas y oportunidades de un cribado
universal de HF en recién nacidos. Segun el estudio, existe controversia
sobre el uso de cribado universal de colesterol para identificar el riesgo
de HF en nifios y nifias. En concreto, la técnica, el momento del cribado,
la seguridad del tratamiento con estatinas y la relacion coste-efectividad
de la técnica siguen sin estar claros. La falta de estandarizacion en la edad
de inicio de cribado refleja la carencia de consenso sobre la edad de
aplicacién del cribado universal y, a posteriori, el inicio en la prescripcion
de estatinas. Si bien en edades tempranas se podria hablar de un valor
anadido para la prevencion, también habria que evaluar la aceptabilidad
por parte de los progenitores. En especial si se realiza a través de la
secuenciacién del genoma completo, en donde se podrian ocasionar
hallazgos incidentales, que no sean el objetivo inicial de la prueba.

Tras el analisis de las posibles repercusiones del cribado para la HF,
los argumentos a favor de la prevencion primaria y la potencial reduccién
de los factores de riesgo en etapas tempranas de la vida sugieren que los
beneficios superarian los riesgos planteados. No obstante, el estudio
sefiala la necesidad de mas informacién para evaluar realmente el
momento de cribado, la seguridad y la relacién coste-beneficio del
cribado universal en los resultados de salud a corto y largo plazo (87).
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IV.5.3. Medidas de resultados estandares

No se identificaron publicaciones sobre medidas de resultados
estandares en ninguna de las fuentes de datos especificas (COMET y
ICHOM), ni en la busqueda sistematica realizada para la evaluaciéon de
efectividad, seguridad y coste-efectividad y de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizativos y ambientales.
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V. Discusion

El presente informe de ETS pretende responder a una pregunta de
investigacion que aborda el analisis de las pruebas cientificas disponibles
sobre seguridad, efectividad clinica y coste-efectividad e impacto
presupuestario, asi como de los aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales del cribado neonatal de la HF. Asimismo, con la
informacion recopilada durante el proceso de elaboracién de este
informe, se han cumplimentado los requisitos para la implantacion de
programas de cribado poblacional en el SNS (Anexo 8).

V.1. Efectividad y seguridad

En la RS de la seguridad y la efectividad del cribado poblacional de HF en
neonatos no se identificé ningun estudio en el que se evaluara la
tecnologia y que cumpliera con los requisitos establecidos.

Actualmente, la HF sigue siendo una condicién infradiagnosticada e
infratratada en Europa (88), a pesar de estar asociada con un riesgo
significativamente elevado de enfermedad cardiaca prematura (89,90) y
una disminucion considerable en la calidad (91) y esperanza de vida (44).
Sin embargo, se ha demostrado que el tratamiento temprano es
altamente eficaz para prevenir posibles complicaciones (88). Este
tratamiento se considera fundamental desde la infancia. Una vez
diagnosticada la HF o su probabilidad de aparicién, es esencial iniciar de
manera oportuna intervenciones como la orientacién en el estilo de vida,
incluyendo recomendaciones dietéticas especificas. Ademas, se puede
considerar la terapia farmacolégica a partir de los 8-10 afios de edad si
los niveles de LDL-C permanecen elevados (92,93).

En este contexto, la deteccién precoz de HF se posiciona como una
tecnologia crucial para abordar esta problematica y mejorar los resultados
de salud de los pacientes. Entre los diferentes mecanismos de deteccién
se encuentran estrategias como el cribado en cascada de familiares de
primer grado de individuos afectados, el cribado universal, el cribado
oportunista en individuos de alto riesgo o una combinaciéon de estas
aproximaciones. Sin embargo, en Europa, el diagnéstico de la HF se
realiza casi exclusivamente a través del cribado de hijos de padres
diagnosticados, lo que limita significativamente la deteccién generalizada
de casos. Actualmente, existen muy pocos programas de cribado
poblacional en marcha para la HF lo que representa una barrera
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importante para la implementacidn de estrategias preventivas tempranas
efectivas (88).

Entre las potenciales estrategias preventivas tempranas, se
encuentra el cribado poblacional de la HF en neonatos mediante el
andlisis de muestras de sangre impregnadas en papel. Un estudio
reciente realizado en poblacion adulta ha mostrado que el anadlisis de
colesterol total en muestras de sangre seca, utilizando instrumentacion
ya disponible en los laboratorios de cribado neonatal, es una técnica
altamente precisa y reproducible (94). Sin embargo, se necesita mas
investigacion que aborde tanto la precisién diagnéstica como la
evaluacion de la seguridad y la efectividad clinica en neonatos mediante
métodos estocasticos, con el objetivo de garantizar una implementacion
basada en la evidencia.

En este sentido, es necesario realizar estudios que evallen la
precision diagnostica del cribado poblacional de la HF en neonatos
mediante la medicién del perfil lipidico a partir de muestras de sangre
impregnadas en papel, obtenidas del talén del recién nacido, con
confirmacion genética posterior. Estos estudios también deben
establecer puntos de corte (umbrales) adecuados para maximizar la
sensibilidad y especificidad de la estrategia diagnéstica. Sin embargo,
este enfoque diagnéstico debe complementarse con estudios de
metodologia robusta para evaluar la efectividad y seguridad del cribado
en comparaciéon con estrategias alternativas, como el diagnéstico basado
en criterios clinicos, el cribado selectivo en presencia de factores de
riesgo cardiovascular, el cribado en cascada y el cribado poblacional
realizado en etapas posteriores de la vida.

La ausencia de esta evidencia limita actualmente la capacidad de
establecer recomendaciones claras para implementar el cribado
poblacional de la HF en neonatos como una estrategia de salud publica
efectiva. Por lo tanto, es fundamental priorizar investigaciones que no solo
evallen el rendimiento diagnéstico, sino que también determinen el
efecto del cribado en los resultados a medio y largo plazo.

El estudio en curso localizado proporcionara evidencia valiosa para
informar la toma de decisiones sobre el cribado poblacional de la HF en
neonatos a tomadores de decisiones, gestores, personal sanitario y
familiares en un futuro cercano.

V.2. Coste-efectividad y andlisis econémico

El criterio de coste-efectividad en la toma de decisiones pretende
contribuir a la sostenibilidad y solvencia de los sistemas sanitarios,
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especialmente a la hora de informar sobre la posible financiacion, con
fondos publicos, de intervenciones que se aplican sobre el conjunto de la
poblacién sana, con una finalidad preventiva. La financiacion de este tipo
de programas sanitarios debe justificarse en base a pruebas robustas de
efectividad, seguridad, coste-efectividad y aceptabilidad (95). Las
limitaciones presupuestarias para satisfacer una demanda creciente de
servicios sanitarios y la necesidad de adecuar las prestaciones sanitarias
a la disponibilidad financiera de los servicios publicos demandan un
mayor papel de la EE para informar de forma valida, transparente,
reproducible y comunicable sobre la asignacién de recursos sanitarios
(96).

La RS de EE realizada en este informe no identificé ningun estudio
que evaluara el coste-efectividad del cribado neonatal de la HF y que
cumpliera los criterios de inclusién establecidos.

Respecto al analisis econdmico realizado, cabe destacar que para la
realizaciéon de evaluaciones econdmicas de programas de cribado a
través de simulaciones, se pueden utilizar diferentes tipos de modelos
matematicos. En este informe se ha estimado el coste-efectividad de la
inclusion del cribado de la HF en el actual programa de cribado neonatal
desde la perspectiva del SNS (y, adicionalmente, desde la perspectiva
social). Para ello, se ha desarrollado un modelo matematico basado en
una combinacién de un arbol de decisién, para modelizar el
procedimiento diagnéstico durante el cribado, y un modelo de tipo
Markov en el que se modela la historia natural de la HF.

Los resultados del analisis de coste-efectividad obtenidos muestran
que el cribado neonatal de la HF es una alternativa coste-efectiva, desde
las dos perspectivas aplicadas, frente a la situacién actual, esto es, sin
cribado, donde el diagnéstico de la HF se realiza de manera oportunista.
Implantar el cribado conllevaria mayores costes para el SNS, derivados
del procedimiento diagndstico en toda la poblacién neonatal (en torno a
300 000 recién nacidos) y del tratamiento preventivo y seguimiento de los
positivos en HF desde su diagnéstico. Sin embargo, también generaria
beneficios en términos de salud. Como resultado de los diagnésticos
conseguidos durante el cribado neonatal, el nimero de ECV y muertes
prematuras se ve reducido y la edad media de ocurrencia de éstos se
postpondria (en 11.2 y 12 afos, respectivamente, para la HFHo, y en 5.9
y 9.5 afios, respectivamente, para la HFHe) segun los resultados de
nuestro modelo. Ademas, hay una ganancia, aunque ligera, de AVG y
AVAC con el cribado de HF (0.0005 AVG y 0.0014 AVAC).

Los resultados del andlisis de sensibilidad deterministico van en linea
con los del caso base, excepto en dos casos: 1) ante reducciones
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minimas de la especificidad de la prueba de determinacion del colesterol
total en neonatos vy, 2) cuando se reduce el riesgo de ECV, en torno al
20%, en pacientes con HF que no tienen un diagnéstico confirmado v,
por tanto, no reciben tratamiento preventivo. Sin embargo, el analisis de
sensibilidad probabilistico pone de manifiesto la gran incertidumbre
existente en torno a los resultados de nuestra EE, al obtenerse un intervalo
extremadamente amplio para la RCEIl, desde 12 000 €/AVAC hasta
164 000 €/AVAC, aproximadamente, si tenemos en cuenta ambas
perspectivas (SNS y social).

Uno de los parametros que mas influye en los resultados, como
hemos visto, es la especificidad de la prueba de determinacién del
colesterol total en neonatos, dado que pequefas variaciones en el
parametro pueden cambiar las conclusiones del modelo. No se observa
este mismo comportamiento en la sensibilidad, ya que, por ejemplo,
manteniendo la especificidad constante en el valor del caso base (99.3%),
la sensibilidad podria reducirse a un 15% y el cribado continuaria siendo
coste-efectivo desde la perspectiva del SNS (resultados no mostrados).
Al tratarse esta de una prueba esencial en el cribado neonatal de HF, y
dada la escasez de estudios centrados en su andlisis, hemos estimado
valores umbrales para la especificidad, considerando posibles valores de
la sensibilidad, que harian que la tecnologia fuese una alternativa coste-
efectiva desde dicha perspectiva. El analisis revela que el valor minimo de
la especificidad debe ser 92.6%. Valores inferiores a este, aunque la
sensibilidad sea del 100%, supondrian RCEI por encima del umbral de
disponibilidad a pagar. No obstante, a medida que la sensibilidad de la
prueba se reduce, es necesario que la especificidad aumente, por
ejemplo, hasta el 99.8% si la sensibilidad se sitia en un 10%.

Es importante tener en cuenta, asimismo, que este cribado neonatal
lleva aparejada la realizacion de un cribado en cascada inversa de los
familiares de primer grado de consanguinidad (padre y madre, en nuestro
modelo) de los recién nacidos diagnosticados de HF, con un coste por
persona de 374.77 €. El analisis de sensibilidad probabilistico establece
una variacion de este coste entre 241.85 € y 549.67 € por familiar cribado.

Respecto al impacto presupuestario de la implantacion del cribado
en el SNS, el sistema sanitario tendria que hacer frente a unos
12.99 millones de euros adicionales en los cinco primeros anos del
cribado, si asumimos una tasa de cobertura y de participacién del 100%,
valores realistas de acuerdo con los datos proporcionados por el
Ministerio de Sanidad (42). Adicionalmente, el cribado en cascada inversa
tendria un impacto de 3.4 millones en el presupuesto del SNS, asumiendo
que el 86.5% de los familiares se cribara. Por tanto, el SNS tendria que
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destinar en torno a los 16.4 millones de euros al cribado de HF en un
horizonte temporal de 5 afios.

Como se ha comentado anteriormente, no se han identificado
evaluaciones econémicas que comparen exactamente las alternativas
objeto de estudio de este informe, no siendo posible comparar nuestros
resultados con otros publicados en la literatura cientifica.

V.3. Aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales

En la revision de la literatura realizada, no se han encontrado aspectos
éticos, legales, organizativos, sociales o ambientales que impidan la
puesta en marcha de un programa de cribado neonatal de HF. Los seis
estudios analizados en torno a estos aspectos, muestran una clara
aceptabilidad del cribado neonatal por parte de las familias de pacientes
de HF. Sin embargo, no analizan la aceptabilidad entre la poblacion
general o los profesionales sanitarios.

Los estudios analizados muestran también que el cribado plantea
una serie de necesidades educativas e informativas tanto para el manejo
de la enfermedad como para la notificacion a los familiares de acudir al
cribado en cascada. Este proceso en cascada tiene también algunas
implicaciones organizativas que los estudios incluidos no detallan en
profundidad y que habra que desarrollar de manera contextualizada en el
SNS.

V.4. Fortalezas y limitaciones

La fortaleza de la RS de la literatura realizada para el presente informe de
ETS sobre efectividad, seguridad y coste-efectividad radica en el hecho
de que se ha llevado a cabo conforme a los principios fundamentales de
las RS para asegurar su transparencia, replicabilidad y mas facil
actualizaciéon. Su informacién parte de una metodologia predefinida
descrita en un protocolo registrado. Todos los pasos se realizaron en
duplicado, limitando asi los errores a lo largo del proceso de revision. La
informacion explicita de la metodologia empleada y la disponibilidad de
los datos extraidos permite que también pueda ser objeto de una
evaluacion critica.

La principal limitacién de esta RS, derivada de la metodologia, es la
posibilidad de que no se hayan incluido en el analisis estudios relevantes
como resultado de su no publicacion, porque lo estén en una lengua
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distinta del inglés o castellano, o por haberse publicado en revistas no
indexadas en las bases de datos consultadas. Finalmente, la limitacion
mas significativa es la ausencia de evidencia especifica sobre el cribado
poblacional de la HF en neonatos, lo que impide realizar una evaluacién
concluyente sobre su seguridad y efectividad, y dificulta la formulacién de
recomendaciones sdlidas basadas en evidencia.

Conrespecto a la EE realizada, hay que tener en cuenta que nuestros
resultados estan sujetos a todo el conjunto de limitaciones y supuestos
que se han tomado a la hora de disefiar € implementar el modelo
desarrollado. En primer lugar, este analisis cuenta con las limitaciones
propias de una EE basada en un modelo matematico, al ser una
herramienta que simplifica la realidad y que no permite considerar la
practica clinica y la historia natural de la enfermedad en su totalidad.

En segundo lugar, y en términos generales, el principal problema
detectado a la hora de implementar este modelo ha sido la escasa
disponibilidad de evidencia sobre la enfermedad, resultando en el
establecimiento de diversos supuestos. No obstante, todos ellos han sido
revisados y aceptados por los expertos clinicos colaboradores de este
informe.

Por un lado, la sensibilidad y especificidad de la prueba de
determinacion del colesterol total en neonatos, parametro clave del
modelo, procede de un Unico estudio (con sus limitaciones propias) dado
que no se encontraron estudios previos que evaluaran la precision
diagnostica y la efectividad de esta prueba, como se desprende de la RS
de efectividad y seguridad. Ademas, el andlisis de sensibilidad muestra
como los resultados de coste-efectividad son altamente sensibles a los
valores de especificidad, por lo que, ante cambios pequefios de este
parametro, la tecnologia puede pasar de ser coste-efectiva a no serlo. Por
ello, los resultados del caso base deben interpretarse con cautela, dada
la no disponibilidad de datos reales de sensibilidad y especificidad de la
prueba.

Por otra parte, no fue posible disponer de datos sobre el riesgo real
de ECV cuando un paciente padece HF, pero no cuenta con un
diagnéstico confirmado y, por tanto, tampoco recibe tratamiento
preventivo. En todos los estudios identificados, los pacientes tenian el
diagnostico y/o estaban siendo tratados con algun tipo de terapia
modificadora de lipidos. Es por ello por lo que se recurrié a supuestos,
duplicando el riesgo para la HFHe y cuadriplicandolo para la HFHo.
Respecto al riesgo de ECV cuando la HF esta diagnosticada, no se pudo
obtener un riesgo para cada tipo de HF. Sin embargo, consideramos que,
tras el tratamiento preventivo, este riesgo puede converger hacia el
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mismo valor para ambos tipos de hipercolesterolemia. En el caso de que
el riesgo de ECV en pacientes con HFho tratada fuera mayor que en
pacientes con tratamiento para una HFhe, la RCEl se mantendria por
debajo del umbral de coste-efectividad utilizado, lo que supondria que la
tecnologia podria seguir siendo coste-efectiva. Tampoco se encontré un
valor real para el riesgo de muerte en los afos posteriores a un ECV, por
lo que se establecié un incremento del 30% respecto al riesgo de muerte
general, tras consultar con clinicos colaboradores expertos en
cardiologia.

Cabe mencionar, ademas, que en la presente EE no se ha hecho un
analisis por subgrupos en funcién del sexo y podria haber diferencias en
los resultados de coste-efectividad, teniendo en cuenta que pueden darse
diferencias en la prevalencia de HF y en la ocurrencia de ECV segun el
sexo.

Hasta nuestro conocimiento, esta es la primera EE que compara el
cribado neonatal de la HF, mediante la determinacion de los niveles de
colesterol total, seguido de una prueba genética cuando proceda, frente
a la alternativa de no cribar. Ademas, se ha diferenciado entre los dos
tipos de HF (HFHe y HFHo) para representar la historia natural de la
enfermedad.

Por ultimo, es importante sefialar que la equidad en el acceso al
programa de cribado neonatal de HF constituiria un componente critico
para su implementacion efectiva. Factores como la distribuciéon
geografica de recursos, las posibles barreras socioeconémicas —
especialmente en relacion con el cribado en cascada— y la capacidad del
sistema para adaptar la intervencién a diferentes contextos regionales,
merecerian ser abordados en estudios de implementacién futuros. Estos
elementos, si bien quedan fuera del alcance del presente andlisis, son
esenciales para garantizar que el cribado se integre de forma justa y
equitativa en el SNS.
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V1. Conclusiones

A partir de la RS sobre seguridad, efectividad y coste-efectividad, la EE y
el AIP, el andlisis de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales
y ambientales realizado para el presente informe de ETS, se pueden
establecer las siguientes conclusiones:

¢ No se identifican pruebas cientificas sobre el rendimiento diagndstico,
la efectividad y la seguridad del cribado neonatal de la HF.

¢ No se identificaron EE publicadas que evaluaran el cribado neonatal de
la HF y que cumplieran los criterios de inclusion establecidos en la RS.

e Segun la EE realizada en el presente informe, la inclusién del cribado
de HF en el programa de cribado neonatal actual generaria mas costes
y beneficios en salud que la practica clinica actual (no cribado, con
diagndstico de HF oportunista), pudiendo considerarse una alternativa
coste-efectiva, desde la perspectiva del SNS y social. Este resultado
debe tomarse con cautela, dada la alta sensibilidad de los resultados
ante pequenos cambios en el valor de especificidad de la prueba de
determinacién del colesterol total en neonatos (parametro clave del
modelo).

e La implementacion del cribado de HF conllevaria un impacto
presupuestario para el SNS de 12.99 millones de euros adicionales en
los cinco primeros afios, suponiendo tasas de cobertura y participacion
del 100%.

e El cribado de HF lleva aparejado un cribado en cascada inversa de los
familiares de primer grado de consanguinidad de los recién nacidos
diagnosticados con HF. Suponiendo dos familiares por neonato con
HF, una tasa de cobertura del 100% y una tasa de participacion del
86.5%, este cribado resultaria en 3.4 millones de euros adicionales
para el SNS en cinco anos.

¢ No se han encontrado aspectos éticos, legales, organizativos, sociales
o ambientales que impidan la puesta en marcha del programa de
cribado neonatal de HF. Los estudios analizados muestran una clara
aceptabilidad del cribado neonatal por parte de las familias de
pacientes de HF. Sin embargo, no analizan la aceptabilidad entre la
poblacién general o los profesionales sanitarios. Asimismo, el cribado
plantea una serie de necesidades educativas e informativas tanto para
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el manejo de la enfermedad como para la notificacién a los familiares
de acudir al cribado en cascada.
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VII. Recomendaciones

De acuerdo a la evidencia disponible en el momento de la elaboracién de
este informe, no se puede emitir una recomendacién ni a favor ni en contra
de la introduccién de la HF en el programa de cribado neonatal del SNS.

VII.1. Recomendaciones para investigacion
futura

De acuerdo con las areas de incertidumbre identificadas a lo largo del
proceso de realizacion del presente informe, el grupo elaborador realiza
las siguientes recomendaciones para futuras investigaciones en esta
linea:

e Estudios sobre precisién diagndstica: Se necesitan estudios que
evallen la precisién diagnéstica del cribado poblacional de la HF en
neonatos mediante la medicién del perfil lipidico a partir de muestras
de sangre impregnadas en papel, obtenidas del talén del recién nacido,
con confirmacién genética posterior. Estos estudios deben centrarse
también en el establecimiento de puntos de corte (umbrales)
adecuados para optimizar la sensibilidad y especificidad de esta
estrategia diagnostica.

e Ensayos clinicos robustos sobre efectividad y seguridad: Es
fundamental realizar ensayos clinicos de alta calidad para evaluar la
efectividad y seguridad del cribado poblacional de HF en neonatos,
empleando la medicién del perfil lipidico en muestras de sangre seca.
Estos ensayos deben comparar esta estrategia con otros enfoques
diagnésticos y de cribado, incluyendo el diagnéstico basado en
criterios clinicos o de sospecha clinica, el cribado selectivo en
presencia de factores de riesgo cardiovascular, el cribado en cascada,
el cribado poblacional durante la infancia, adolescencia o edad adulta,
0 una combinacién de estos.

e Estandarizacion de medidas de resultado a largo plazo: Para los
nuevos estudios que se realicen, es esencial incluir indicadores
robustos y de seguimiento prolongado en los estudios para evaluar la
efectividad del cribado poblacional. Estas medidas deben considerar,
entre otras, mortalidad por enfermedad coronaria, cambios en la
estratificacion del riesgo cardiovascular y en las decisiones
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terapéuticas, morbilidad y calidad de vida evaluada con escalas
validadas y estandarizada para facilitar la comparaciéon de resultados
entre diferentes estudios.

VII.2. Recomendacién de fecha de
actualizacion del presente informe
Atendiendo a los criterios expuestos en la secciéon de métodos, se prevé

que la posible fecha de actualizacion de este informe sea en tres anos
(2028).
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

MEDLINE(R) ALL (Ovid)

1 Hyperlipoproteinemia Type II/ 7901

2 ((hypercholesterol?emia* or hyper cholesterol?emia* or 8823
hypercholester?emia* or hyper cholester?emia®) adj2 (familial or
autosomal dominant or essential)).ti,ab,kf,kw.

3 ((familial or hypercholesterol* or FH or hyperlipoprotein?emia* or 210
dysliped?emia* or hyperlipid?emia*) adj2 (xanthomat™* or
xanthelas*)).ti,ab,kf, kw.

4 (((tendino* or tendon*) adj2 xanthomat®) or (corneal arcus or 3962
premature coronary or premature atheroscler*)).ti,ab,kw,kf.
5 (hyperbetalipoprotein?emia* or hyperbeta lipoprotein?emia* or 435

hyper beta lipoprotein?emia* or (LDL receptor* adj2 (disorder* or
mutat® or variant*))).ti,ab,kf,kw.
6 ((hyperlipoprotein?emia* or hyper lipoprotein?emia* or fredrickson) 645
adj2 (type 2 or type 2a or type 2as or type ii or type iis or type iia or
type iias)).ti,ab,kf,kw.
7 (HeFH or HoFH or (FH adj2 (probable or definite or heterozygo* or 2507
homozygo* or genetic or variant* or mutat* or causing or
screen’))).ti,ab,kf,kw.
8 Apolipoproteins B/ or Apolipoprotein B-100/ 11105
9 ("apolipoprotein b" or "apolipoproteins b" or "apo b" or apob or 22718
"apoprotein b" or "apoproteins b" or "apolipoprotein b100" or
"apolipoproteins b100" or "apo b100" or "apob100" or "apoprotein
b100" or "apoproteins b100").ti,ab,kf,kw.
10 Receptors, LDL/ 10747
11 ((LDL or LDL-C or "low density lipoprotein*") adj2 (elevat* or raise 11410
or raises or raised or raising or higher or rise or rises or rising or
increas® or spot®).ti,ab,kf,kw.

12 Proprotein Convertase 9/ 3587
13 (proprotein convertase subtilisin® or kexin-9 or PCSKO9).ti,ab, kf,kw. 6438
14 LDLRAP1.ti,ab,kf,kw. 141
15 or/1-14 57276
16 Neonatal Screening/ 12320
17 Dried Blood Spot Testing/ 2175
18 (bloodspot* or (blood* adj2 (drop or dried or dry or spot* or 12577
blot*))).ti,ab,kf,kw.
19 ((Guthrie* or heel* or DBS or "blood spot*") adj3 (card or cards or 5290
stick or prick or test* or sampl* or paper)).ti,ab,kf,kw.
20 or/16-19 25151
21 early diagnosis/ 30883
22 Mass screening/ 118399
23 (early adj2 (detect* or diagnos™ or identif*)).ti,ab,kw,kf. 287066
24 (screen* or mass spectrometr®).ti,ab,kf,kw. 1359592

136 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



25
26
27
28

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

(lipido* adj2 (profil* or analy* or stud*)).ti,ab,kf,kw.
or/21-25
exp infant, newborn/

("hours of life" or "days of life" or birth or birthing or babe or babes
or baby* or babies or "gestational age?" or infant? or infantil* or
infancy or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born? or "newly
born?" or preterm or preterms or pre term? or preemie or preemies
or premies or premie or toddler* or toddlers or pediatric or
pediatrics or paediatric or paediatrics or peadiatric or
peadiatrics).ti,ab,kw,kf.

or/27-28

26 and 29

20 or 30

15 and 31

letter.pt.

editorial.pt.

comment.pt.

or/33-35

32 not 36

exp animals/ not humans/
37 not 38

Embase (Elsevier)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8
#9

‘familial hypercholesterolemia'/exp

((nypercholesterol$emia* OR 'hyper cholesterol$emia*' OR
hypercholester$emia* OR 'hyper cholester$emia*') NEAR/2 (familial
OR 'autosomal dominant' OR essential)):ti,ab,kw

((familial OR hypercholesterol* OR fh OR hyperlipoprotein$emia*
OR dysliped$emia* OR hyperlipid$emia*) NEAR/2 (xanthomat* OR
xanthelas®)):ti,ab,kw

(((tendino™ OR tendon*) NEAR/2 xanthomat®):ti,ab,kw) OR 'corneal
arcus':ti,ab,kw OR 'premature coronary':ti,ab,kw OR 'premature
atheroscler*':ti,ab,kw

hyperbetalipoprotein$emia*:ti,ab,kw OR 'hyperbeta
lipoprotein$emia*':ti,ab,kw OR 'hyper beta
lipoprotein$emia*':ti,ab,kw OR (('Idl receptor*' NEAR/2 (disorder*
OR mutat* OR variant*)):ti,ab,kw)

((hyperlipoprotein$emia* OR 'hyper lipoproteingemia*' OR
fredrickson) NEAR/2 (‘type 2' OR 'type 2a' OR 'type 2as' OR 'type
ii' OR 'type iis' OR 'type iia' OR 'type iias')):ti,ab,kw

hefh:ti,ab,kw OR hofh:ti,ab,kw OR ((fh NEAR/2 (probable OR
definite OR heterozygo* OR homozygo* OR genetic OR variant* OR
mutat* OR causing OR screen®)):ti,ab,kw)

‘apolipoproteins b'/mj OR 'apolipoprotein b-100'/mj
‘apolipoprotein b':ti,ab,kw OR 'apolipoproteins b':ti,ab,kw OR 'apo
b':ti,ab,kw OR apob:ti,ab,kw OR 'apoprotein b':ti,ab,kw OR
‘apoproteins b':ti,ab,kw OR 'apolipoprotein b100':ti,ab,kw OR
‘apolipoproteins b100':ti,ab,kw OR 'apo b100':ti,ab,kw OR

4991
1639224
689817
1595581

1835882
126215
139306

412

1260937
697319

1037657

2260341

406

5236720

404

14850

12843

236

5908

577

821

4260

7094
30072
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apob100:ti,ab,kw OR 'apoprotein b100':ti,ab,kw OR 'apoproteins

b100':ti,ab,kw
#10 'low density lipoprotein receptor'/mij 5391
#11 ((IdlI OR 'ldl c' OR 'low density lipoprotein*') NEAR/2 (elevat* OR 17396

raise OR raises OR raised OR raising OR higher OR rise OR rises
OR rising OR increas* OR spot*)):ti,ab,kw

#12 'proprotein convertase 9'/mj 3057
#13 'proprotein convertase subtilisin*':ti,ab,kw OR 'kexin 9':ti,ab,kw OR 10169
pcsk9:ti,ab, kw
#14 |dlrap1:ti,ab,kw 279
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 73719
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 'newborn screening'/de 24132
#17 'dried blood spot testing'/de 6984
#18 bloodspot*:ti,ab,kw OR ((blood* NEAR/2 (drop OR dried OR dry OR 18899
spot* OR blot*)):ti,ab,kw)
#19 ((guthrie* OR heel* OR dbs OR 'blood spot*') NEAR/3 (card OR 8046
cards OR stick OR prick OR test* OR sampl* OR paper)):ti,ab,kw
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 43172
#21 ‘early diagnosis'/mj 15125
#22 'mass screening'/mj 25844
#23 (early NEAR/2 (detect* OR diagnos* OR identif*)):ti,ab,kw 420266
#24 screen*:ti,ab,kw OR 'mass spectrometr*':ti,ab,kw 1840466
#25 (lipido* NEAR/2 (profil* OR analy* OR stud®)):ti,ab,kw 6695
#26 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 2196593
#27 'newborn'/exp 695188
#28 'hours of life':ti,ab,kw OR 'days of life':ti,ab,kw OR 'at 1942829

birth':ti,ab,kw OR birthing:ti,ab,kw OR babe:ti,ab,kw OR
babes:ti,ab,kw OR baby*:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR
'gestational age*':ti,ab,kw OR infant$:ti,ab,kw OR infantil*:ti,ab,kw
OR infancy:ti,ab,kw OR neonat*:ti,ab,kw OR 'neo nat*':ti,ab,kw OR
newborn*:ti,ab,kw OR 'new born*':ti,ab,kw OR 'newly
born*':ti,ab,kw OR preterm:ti,ab,kw OR preterms:ti,ab,kw OR 'pre
term*':ti,ab,kw OR preemie:ti,ab,kw OR preemies:ti,ab,kw OR
premies:ti,ab,kw OR premie:ti,ab,kw OR toddler*:ti,ab,kw OR
toddlers:ti,ab,kw OR pediatric:ti,ab,kw OR pediatrics:ti,ab,kw OR
paediatric:ti,ab,kw OR paediatrics:ti,ab,kw OR peadiatric:ti,ab,kw
OR peadiatrics:ti,ab,kw

#29 #27 OR #28 2187593
#30 #26 AND #29 173580
#31 #20 OR #30 195392
#32 #15 AND #31 616
#33 ‘editorial'/it 805442
#34 'letter'/it 1319118
#35 'note'/it 978496
#36 #33 OR #34 OR #35 3103056
#37 #32 NOT #36 594
#38 #37 AND [humans]/lim 554
#39 #37 AND [humans]/lim AND [embase]/lim 507
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CENTRAL/CDSR (Cochrane Library-Wiley)

#1 [mh A"Hyperlipoproteinemia Type I1"]
((hypercholesterol?emia*:ti,ab,kw OR ("hyper" NEXT
cholesterol?emia®):ti,ab,kw OR hypercholester?emia*:ti,ab,kw OR
("hyper" NEXT cholester?emia®):ti,ab,kw) NEAR/2 (familial:ti,ab,kw

#2 OR "autosomal dominant":ti,ab,kw OR essential:ti,ab,kw))
((familial:ti,ab,kw OR hypercholesterol*:ti,ab,kw OR FH:ti,ab,kw
OR hyperlipoprotein?emia*:ti,ab,kw OR dysliped?emia*:ti,ab,kw
OR hyperlipid?emia*:ti,ab,kw) NEAR/2 (xanthomat*:ti,ab,kw OR

#3 xanthelas*:ti,ab,kw))

(((tendino™:ti,ab,kw OR tendon*:ti,ab,kw) NEAR/2
xanthomat*:ti,ab,kw) OR ("corneal arcus":ti,ab,kw OR "premature

#4 coronary":ti,ab,kw OR ("premature" NEXT atheroscler*):ti,ab,kw))
(hyperbetalipoprotein?emia*:ti,ab,kw OR ("hyperbeta" NEXT
lipoprotein?emia®):ti,ab,kw OR ("hyper beta" NEXT
lipoprotein?emia®):ti,ab,kw OR (("LDL" NEXT receptor):ti,ab,kw
NEAR/2 (disorder*:ti,ab,kw OR mutat™:ti,ab,kw OR

#5  variant™:ti,ab,kw)))

((hyperlipoprotein?emia*:ti,ab,kw OR ("hyper" NEXT
lipoprotein?emia®):ti,ab,kw OR fredrickson:ti,ab,kw) NEAR/2 ("type
2":ti,ab,kw OR "type 2a":ti,ab,kw OR "type 2as":ti,ab,kw OR "type
ii":ti,ab,kw OR "type iis":ti,ab,kw OR "type iia":ti,ab,kw OR "type

#6 iias":ti,ab,kw))

(HeFH:ti,ab,kw OR HoFH:ti,ab,kw OR (FH:ti,ab,kw NEAR/2
(probable:ti,ab,kw OR definite:ti,ab,kw OR heterozygo*:ti,ab,kw
OR homozygo*:ti,ab,kw OR genetic:ti,ab,kw OR variant*:ti,ab,kw

#7 OR mutat*:ti,ab,kw OR causing:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw)))

#8 [mh A"Apolipoproteins B"] OR [mh A"Apolipoprotein B-100"]
("apolipoprotein b":ti,ab,kw OR "apolipoproteins b":ti,ab,kw OR
"apo b":ti,ab,kw OR apob:ti,ab,kw OR "apoprotein b":ti,ab,kw OR
"apoproteins b":ti,ab,kw OR "apolipoprotein b100":ti,ab,kw OR
"apolipoproteins b100":ti,ab,kw OR "apo b100":ti,ab,kw OR
apob100:ti,ab,kw OR "apoprotein b100":ti,ab,kw OR "apoproteins

#9 b100":ti,ab,kw)

#10 [mh A"Receptors, LDL"]

((LDL:ti,ab,kw OR LDL-C:ti,ab,kw OR ("low density" NEXT
lipoprotein®):ti,ab,kw) NEAR/2 (elevat*:ti,ab,kw OR raise:ti,ab,kw
OR raises:ti,ab,kw OR raised:ti,ab,kw OR raising:ti,ab,kw OR
higher:ti,ab,kw OR rise:ti,ab,kw OR rises:ti,ab,kw OR

#11  rising:ti,ab,kw OR increas*:ti,ab,kw OR spot*:ti,ab,kw))

#12 [mh A"Proprotein Convertase 9"]

(("proprotein convertase" NEXT subtilisin*):ti,ab,kw OR kexin-

#13  9:ti,ab,kw OR PCSK9:ti,ab,kw)

#14 LDLRAP1:ti,ab,kw
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR

#15 #10OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#16 [mh A"Neonatal Screening"]

#17 [mh A"Dried Blood Spot Testing"]

(bloodspot*:ti,ab,kw OR (blood*:ti,ab,kw NEAR/2 (drop:ti,ab,kw
OR dried:ti,ab,kw OR dry:ti,ab,kw OR spot*:ti,ab,kw OR
#18  blot*:ti,ab,kw)))
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213

23

747

357
1021

4363
98

2297
307

1150
10

8084
209
38

1347
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((Guthrie*:ti,ab,kw OR heel*:ti,ab,kw OR DBS:ti,ab,kw OR ("blood"
NEXT spot*):ti,ab,kw) NEAR/3 (card:ti,ab,kw OR cards:ti,ab,kw OR
stick:ti,ab,kw OR prick:ti,ab,kw OR test*:ti,ab,kw OR

#19 sampl*:ti,ab,kw OR paper:ti,ab,kw)) 998

#20 #16 OR#17 OR #18 OR #19 2139

#21 [mh A"early diagnosis"] 794

#22 [mh A"Mass screening"] 5111
(early:ti,ab,kw NEAR/2 (detect*:ti,ab,kw OR diagnos*:ti,ab,kw OR

#23  identif*:ti,ab,kw)) 12137

#24 (screen™:tiab,kw OR ("mass" NEXT spectrometr*):ti,ab,kw) 113749
(lipido*:ti,ab,kw NEAR/2 (profil*:ti,ab,kw OR analy*:ti,ab,kw OR

#25  stud*:ti,ab,kw)) 218

#26 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 121219

#27 [mh "infant, newborn"] 24173

("hours of life":ti,ab,kw OR "days of life":ti,ab,kw OR "at
birth":ti,ab,kw OR birthing:ti,ab,kw OR babe:ti,ab,kw OR
babes:ti,ab,kw OR baby*:ti,ab,kw OR babies:ti,ab,kw OR
("gestational" NEXT age?):ti,ab,kw OR infant?:ti,ab,kw OR
infantil*:ti,ab,kw OR infancy:ti,ab,kw OR neonat*:ti,ab,kw OR neo-
nat*:ti,ab,kw OR newborn*:ti,ab,kw OR new-born?:ti,ab,kw OR
("newly" NEXT born?):ti,ab,kw OR preterm:ti,ab,kw OR
preterms:ti,ab,kw OR ("pre" NEXT term?):ti,ab,kw OR
preemie:ti,ab,kw OR preemies:ti,ab,kw OR premies:ti,ab,kw OR
premie:ti,ab,kw OR toddler*:ti,ab,kw OR toddlers:ti,ab,kw OR
pediatric:ti,ab,kw OR pediatrics:ti,ab,kw OR paediatric:ti,ab,kw
OR paediatrics:ti,ab,kw OR peadiatric:ti,ab,kw OR

#28 peadiatrics:ti,ab,kw) 152278
#29 #27 OR #28 152278
#30 #26 AND #29 11178
#31 #21 OR #30 11847
#32 #15 AND #31 32
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Anexo 2. Algoritmo para la evaluacién de aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales

Definicion del alcanc
de la evaluacion®
No suficientes i Existen incertidumbres relevantes para la Si, suficientes
pararealizar una toma de decisiones sobre estos aspectos? pararealizar una
investigacion investigacian

Incorporar S
aspectos ala
introduccién ¢Existe literatura que
responda ala preguma?l—l
Si Mo
T
¢Qué tipo de resultgdos se dgrivan de i Esviable realizar un estudio
la pregunta de investigacion?® primario?
| 1
Cuantitativos Mo definidos Si No

(a) Para estavaloracian del
alcance serealizarduna
blsguedaiterativa adoptando
categorias analiticas del marco
evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA [1], del marco
GRADE Evidence to Decision
(EtD) para latoma de

Cualitativos

Consultar a

cualitativo : e primario expertos o
Informar
necesidades de

decisiones sobre sistemnas (b) Ejemplos de tipos de resultados serfan: Cuantitativos: tasas de adherencia investigacion

Cualitativos: experiencias o barreras y facilitadores. Mo definidos: aspectos

sanitarios y salud plblica [2]y S X z . p
organizacionales o deimplementacion relacionadoslatecnologia

delmarco“VALues In Doing
Assessments of healthcare
TEchnologies™ (VALIDATE) [3] [1] EUnatHA Joint Action 2 Work Fackage 8. HTA Core Model ®Varsion 3.0. 2016,

[2] Moberg J, Cxman AD, Rosenbaum 5, Schinemann HJ, Guyatt G, Flottorp 5, et al. The GRADE Evidence to Decision (EtDY) framework: for health system and public
izions. Health Res. Policy Syst. 2018 may 25,16{1):45.
[2] The VALIDATE handbook: An appreach on the integration of values in doing assessments of health technologies. Radboud University Press; 2022

RS: Revisidn sistematica
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Anexo 3. Estimacion de la fecha de actualizacidon del informe

Estimacion de la fecha de actualizacion de los informes RedETS

Recomendacion fuerte Recomendacion débil Recomendacién de uso Alissicin de
(Plena inclusién/ No in on/ (Plena inclusion/ No inclusion/ unicamente en D aeon
Excll No exclusion/ Cambi Exclusion/ 6n/ Cambio i i i6

K e § = Jnvestigamon (Posponer la decision)

condiciones de ondicion (Monitorizacion)

Cambio Cambio Cambio
organizativo epidemiolégico indicaciones

Ritmo de Estudios en

publicaciones curso Cambio costes

Sin fecha de Con fecha estimada de

actualizacion actualizacion
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Anexo 4. Estudios excluidos. Efectividad y
seguridad

Estudios localizados en bases de datos electronicas excluidos y motivos de
exclusion
Tipo de publicacion (n = 5)

1. A population screening strategy for familial hypercholesterolemia. Nat Rev
Endocrinol. 2008:4:66-67. doi: 10.1038/ncpendmet0715

2. Brett T. Universal screening for familial hypercholesterolaemia in newborns: Time
for general practice to contribute. Aust J Gen Pract. 2023;52(4):246-248.
doi:10.31128/AJGP-10-22-6581

3. Humphries SE, Ramaswami U, Hopper N. Should Familial Hypercholesterolaemia
Be Included in the UK Newborn Whole Genome Sequencing Programme?. Curr
Atheroscler Rep. 2023;25(12):1083-1091. doi:10.1007/s11883-023-01177-0

4. McGowan MP, Cuchel M. Universal paediatric screening for familial
hypercholesterolaemia. Lancet. 2024;403(10421):6-8. doi:10.1016/S0140-
6736(23)02182-7

5. Sullivan DR, Freeman L, Molloy L, Wiliams G. Screening for Familial
Hypercholesterolaemia: Universal or Cascade? A Critique of Current FH
Recognition Strategies. Current Cardiovascular Risk Reports. 2015;9(2):1-9. doi:
10.1007/s12170-014-0434-1

Idioma (n = 3)

1. Hansen D, Dehlholm B. Psykososiale konsekvenser ved screeningundersggelser
af bern [Psychosocial consequences of screening programs in children]. Nord
Med. 1992;107(11):280-282.

2. Schoos R, Schoos-Barbette S, Lambotte C. Dosage d'apoprotéine B sur sang
séché [Determination of apoprotein B in dried blood]. Rev Med Liege.
1984;39(10):474-477.

3. Schulze S, Doérner K. Referenzwerte fiir Apolipoproteine und HDL-2/HDL-3 im
Kindesalter [Reference values for apolipoproteins and HDL-2/HDL-3 in
childhood]. Klin Padiatr. 1992;204(2):102-106. doi:10.1055/s-2007-1025331

Disefo (n =1)

1. Pelczarska A, Jakubczyk M, Jakubiak-Lasocka J, et al. The cost-effectiveness of
screening strategies for familial hypercholesterolaemia in Poland. Atherosclerosis.
2018;270:132-138. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2018.01.036

Paciente (n = 4)
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Hirst AD, Beswick K. A blood spot assay for apo A1 and B lipoproteins and the apo
B/A1 ratio. Ann Clin Biochem. 1993;30 ( Pt 5):476-481.
doi:10.1177/000456329303000511

Micic S, Nergaard-Pedersen B. Improved stability of apolipoproteins A-l and B in
filter-paper blood spots impregnated with ascorbic acid. Clin Chem.
1995;41(7):1042-1043.

Wang XL, Dudman NP, Wilcken DE. Enzyme-linked immunosorbent assay of
apolipoprotein B in blood spotted onto filter paper, suitable for neonatal
screening. Clin Chem. 1989;35(6):1000-1004.

Wong N, Beeso J, Sherwood RA, Peters TJ. An improved method for the
quantitation of apolipoprotein B and apolipoprotein A-1 in dried blood spots. Ann
Clin Biochem. 1995;32 ( Pt 2):175-180. doi:10.1177/000456329503200207

Intervencion (n = 13)

1.

144

Bangert SK, Eldridge PH, Peters TJ. Neonatal screening for familial
hypercholesterolaemia by immunoturbidimetric assay of apolipoprotein B in dried
blood spots. Clin  Chim Acta. 1992;213(1-3):95-101. doi:10.1016/0009-
8981(92)90224-e

Beeso J, Wong N, Ayling R, et al. Screening for hypercholesterolaemia in 10,000
neonates in a multi-ethnic population. Eur J Pediatr. 1999;158(10):833-837.
doi:10.1007/s004310051217

Blades BL, Dudman NP, Wilcken DE. Screening for familial hypercholesterolemia
in 5000 neonates: a recall study.Pediatr Res. 1988;23(5):500-504.
doi:10.1203/00006450-198805000-00013

Hansen PS, Norgaard-Petersen B, Meinertz H, et al. Incidence of the
apolipoprotein B-3500 mutation in Denmark. Clin Chim Acta. 1994;230(1):101-104.
doi:10.1016/0009-8981(94)90093-0

Held PK, Campbell K, Wiberley-Bradford AE, Lasarev M, Horner V, Peterson A.
Analytical Validation of Familial Hypercholesterolemia Biomarkers in Dried Blood
Spots. Int J Neonatal Screen. 2022;8(1):14. Published 2022 Feb 9.
doi:10.3390/ijns8010014

Koffigan M, Fruchart JC, Dhondt JL, Moschetto Y, Farriaux JP. Apolipoprotein B
measurement in blood spotted on paper (a screening test for familial type Il A
hyperlipoproteinemia). Ric Clin Lab. 1982;12(1):169-172.

Masson J, Lemonnier F, Travert J, Travert G. Neonatal concentrations of
apolipoproteins B and A-1 measured by radioimmunoassay in dried blood spots.
Screening. 1994;3(1):11-22. Doi:10.1016/0925-6164(94)90031-0.

Micic S, Arends J, Nergaard-Pedersen B, Christoffersen K, Andersen GE.
Simultaneous quantification by double rocket immunoelectrophoresis of
apolipoproteins A-l and B in blood spotted on filter paper. Clin Chem.
1988;34(12):2452-2455.
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10.

11.

12.

13.

Ohta T, Migita M, Yasutake T, Matsuda |. Enzyme-linked immunosorbent assay for
apolipoprotein B on dried blood spot derived from newborn infant: its application
to neonatal mass screening for hypercholesterolemia. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
1988;7(4):524-531. doi:10.1097/00005176-198807000-00008

Van Biervliet JP, Michiels G, Rosseneu M. Quantification of lipoprotein(a) in dried
blood spots and screening for above-normal lipoprotein(a) concentrations in
newborns. Clin Chem. 1991;37(5):706-708.

Van Biervliet JP, Vinaimont N, Caster H, Rosseneu M, Belpaire F. A screening
procedure for dyslipoproteinemia in the newborn. Apoprotein quantitation on dried
blood spots. Clin Chim Acta. 1982;120(2):191-200. doi:10.1016/0009-
8981(82)90155-3

Wang XL, Wilcken DE, Dudman NP. Apolipoproteins A-l and B and the B/A-| ratio
in the first year of life. Pediatr Res. 1991;30(6):544-549. doi:10.1203/00006450-
199112000-00010

Zhou Y, Luo G, Zhang A, et al. Genetic identification of familial
hypercholesterolemia within whole genome sequences in 6820 newborns. Clin
Genet. 2024;105(3):308-312. doi:10.1111/cge. 14453

Outcomes (n =7)

1.
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Blades BL, Dudman NP, Wilcken DE. Variables affecting apolipoprotein B
measurements in 3- to 5-day-old babies: a study of 4491 neonates. Pediatr Res.
1987;21(6):608-614. doi:10.1203/00006450-198706000-00020

Dudman NP, Blades BL, Wilcken DE, Aitken JM. Radial immunodiffusion assay of
apolipoprotein B in blood dried on filter paper--a potential screening method for
familial type Il hypercholesterolaemia. Clin Chim Acta. 1985;149(2-3):117-127.
doi:10.1016/0009-8981(85)90325-0

Held PK, Lasarev M, Zhang X, et al. Familial Hypercholesterolemia Biomarker
Distribution in  Dried Blood Spots. J Pediatr.  2023;259:113469.
doi:10.1016/j.jpeds.2023.113469

Soukup J, Zierhut HA, Ison HE; UMN Genetic Counseling Program Class of 2020.
Universal Cholesterol Screening among Pediatric Primary Care Providers within
California and Minnesota: A Qualitative Assessment of Barriers and Facilitators. J
Pediatr. 2021;233:175-182.€2. doi:10.1016/j.jpeds.2021.02.065

Tobik K, Orland KM, Zhang X, Garcia K, Peterson AL. Parental Attitudes and Ideas
Regarding Newborn Screening for Familial Hypercholesterolemia. Matern Child
Health J. 2023;27(6):978-983. doi:10.1007/s10995-023-03640-5

Wang XL, Wilcken DE, Dudman NP. Neonatal apo A-l, apo B, and apo(a) levels in
dried blood spots in an Australian population. Pediatr Res. 1990;28(5):496-501.
doi:10.1203/00006450-199011000-00016

Wilcken DE, Blades BL, Dudman NP. A neonatal screening approach to the
detection of familial hypercholesterolaemia and family-based coronary
prevention. J Inherit Metab Dis. 1988;11 Suppl 1:87-90. doi:10.1007/BF01800573
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Anexo 5. Estudios en marcha. Efectividad y
seguridad

Estudios de validez diagnéstica del cribado neonatal poblacional de la
hipercolesterolemia familiar
Numero de protocolo: AP-0407-2023-C4-F2
Nombre del estudio: Estudio CRINEO HF HUELVA
Fecha de inicio del estudio: noviembre 2022
Fecha estimada de finalizacion del estudio: diciembre 2025 (pendiente de prérroga)
Estado del reclutamiento: en marcha

Pais Espafa

Financiacion FPS 2020 - Proyectos de I+i en atencién primaria,
hospitales comarcales y CHARES (AP-0407-2023-C4-F2)

Objetivo Evaluar la implantacion del cribado neonatal de la
Hipercolesterolemia Familiar mediante sangre impregnada
en papel.

Disefio Disefio: Ensayo controlado aleatorio, multicéntrico y con

enmascaramiento simple

Contexto: Ginecologia y Neonatologia del Hospital Juan
Ramoén Jiménez y del Hospital de Riotinto

Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular del Hospital Infanta
Elena

N de centros participantes: 3

Participantes  Criterios Criterios de inclusion:
de 1. Recién nacidos de la provincia de Huelva durante el
seleccion: periodo de estudio (24-72 horas de vida).
2. Firma de consentimiento informado por los padres.
Criterios de exclusion:
1. No firma consentimiento informado.
2. Muestra insuficiente para realizar determinacion por
DBS.
3. Muestra con artefactos que impidan la determinacion
de colesterol.
N pacientes estimado: = 4000 recién nacidos

Intervencion  Determinacién de colesterol total y c-LDL directo en sangre impregnada
en papel Whatman 903 con el método de referencia para la
determinacién de estos marcadores en suero en el autoanalizador
Cobas PRO de Roche Diagnostics S.A. y comparado con el resultado
obtenido con el equipo POCT COBAS 101 de Roche Diagnostics S.A.
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Anexo 6. Estudios excluidos en la revision de
éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales

Medidas de resultado
1.  Hitzeroth, HW. Familial hypercholesterolemia in South Africa: to screen or not
to screen? A national perspective. Screening. 1996.4:233-245.
2. Lin TK, Dispenza TC. Cholesterol Screening in Children: Is a Universal
Approach Working? Curr Atheroscler Rep. 2023;25(9):579-590.
Contexto
3. Mao X. Chinese geneticists' views of ethical issues in genetic testing and
screening: evidence for eugenics in China. Am J Hum Genet. 1998;63(3):688-
695.
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Anexo 7. Valoracién de las limitaciones
metodolégicas de los estudios en la revision
de éticos, legales, organizativos, sociales y

ambientales

PREGUNTAS

1. ¢ Se definieron de forma
clara los objetivos de la
investigacion?

2. ;Es congruente la
metodologia cualitativa?

3. ¢ El método de
investigacion es
adecuado para alcanzar
los objetivos?

4. ;La estrategia de
seleccion de participantes
es congruente con la
pregunta de investigacion
y el método utilizado?

5. ¢Las técnicas de
recogida de datos
utilizados son
congruentes con la
pregunta de investigacion
y el método utilizado?

6. ¢Se ha reflexionado
sobre la relacion entre el
investigador y el objeto de
investigacion
(reflexibilidad)?

7. ¢Se han tenido en
cuenta los aspectos
éticos?

8. ¢Fue el andlisis de
datos suficientemente
riguroso?

9. ¢ Es clara la exposiciéon
de los resultados?

10. ¢Son aplicables los
resultados de la
investigacion?

150

Valoracion de las limitaciones metodolégicas de los
estudios cualitativos con el instrumento CASPe

Dickson
2023

Si

Si

Si

Si, muestra
de conve-
niencia

Si

No

Si

Si

Si

Si

Mackie Tobik
2015 2023
Si Si
Si Si
Si Si

Si, muestra Sh
muestra
de conve-
. . de conve-
niencia -
niencia
Si Si
No No
Si Si
Si Si
Si Si
Si Si

Tsai 2024

Si

Si

Si

Si, muestra
de conve-
niencia

Si

No

Si

Si

Si

Si
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Anexo 8. Criterios para la toma de decisiones estratégicas sobre
implantacién de programas de cribado poblacional
(Hipercolesterolemia Familiar)

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado poblacional en el SNS

Enfermedad

Principios de cribado

1. ¢Es la enfermedad a
cribar un problema
importante de salud?

2. a) ¢La enfermedad tiene
criterios diagnésticos bien
definidos?

2. b) ¢Se conoce bien la
historia natural de la
enfermedad?

3. ¢Existe un periodo de
latencia detectable presente
en mas del 80% de los
casos Y lo suficientemente
largo como que el programa

Respuesta

Si, la HF es un problema de salud importante. Es una de las
enfermedades genéticas mas frecuentes. En Espafia, su forma
heterocigota afecta a 1 de cada 192 individuos. Se trata de una condicién
hereditaria caracterizada por niveles elevados de colesterol LDL, lo que
predispone a la aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares
prematuras. La subestimacion diagnostica y la falta de tratamiento
adecuado contribuyen a un alto riesgo de eventos cardiovasculares
graves desde edades tempranas.

Si, la HF tiene criterios diagndsticos bien definidos. Su diagnéstico se
basa en la combinacion de niveles persistentemente elevados de
colesterol LDL en sangre, un historial familiar de colesterol elevado o
enfermedad cardiovascular prematura, y pruebas genéticas para
identificar mutaciones en genes clave, como LDLR, APOB o PCSKO9.

Si, la historia natural de la HF esta bien establecida. Sin intervencion, las
personas afectadas presentan un alto riesgo de desarrollar aterosclerosis
y enfermedades cardiacas desde la nifiez o juventud, dependiendo de si
tienen la forma heterocigota o homocigota.

Si, en la mayoria de los casos de HF, hay un periodo de latencia largo
(desde el nacimiento hasta la aparicion de las primeras complicaciones
cardiovasculares, generalmente en la edad adulta joven para la forma
heterocigota). Esto permite que el cribado neonatal identifique a los
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Prueba de
cribado

152

de cribado pueda alcanzar
el beneficio esperado con la
intervencion?

4. ;Cudles son las medidas
de prevencién y control de
la enfermedad que estan
implantadas, y en qué
grado?

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

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

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

8. ¢Son los criterios para
seleccionar las

individuos a tiempo para aplicar tratamientos preventivos y reducir el
riesgo cardiovascular a lo largo de su vida.

Actualmente no hay implementadas medidas de prevencion primaria de la
enfermedad sin antecedentes familiares. Las pruebas prenatales para la
HF son factibles, y el asesoramiento genético esté instaurado como parte
de la atencion en esta enfermedad.

No evaluable

Si, el cribado inicial puede realizarse mediante un analisis de sangre para

medir los niveles de colesterol en los recién nacidos. Este procedimiento

es simple, seguro y se puede integrar en las pruebas rutinarias que ya se N
realizan a los neonatos como parte del Programa de cribado neonatal

desarrollado en Espana.

No cumplimiento en el momento actual. Aunque evidencia indirecta

derivada de un estudio reciente realizado en poblacién adulta ha

mostrado que el andlisis de colesterol en muestras de sangre seca, a

través de instrumentacién ya disponible en los laboratorios de cribado X
neonatal, es una técnica altamente precisa y reproducible, se necesita

mas investigacion que aborde la precisién diagndstica del cribado

poblacional de la HF en neonatos.

Si, existen pocos estudios, pero son muy claros en mostrar una alta

aceptabilidad del cribado neonatal en las familias con HF. No analizan la
aceptabilidad entre la poblacién general (ni entre el personal sanitario). J
Sin embargo, este cribado no requiere una prueba adicional a las ya

existentes que son bien aceptabas por la poblacién general.

La prueba de confirmacion diagnoéstica incluye la identificacion de
mutaciones en los genes LDLR, APOB y PCSK9 que estan bien
identificadas y son responsables de la mayoria de los casos de HF.

No evaluable
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Diagnéstico de
confirmacion y
tratamiento

Programa de
cribado

10.

11.

12.

mutaciones a cribar
explicitos?

¢ Existe acuerdo basado
en la evidencia cientifica
sobre el proceso
diagndstico y el
tratamiento
subsiguiente?

¢ Existe una intervencién
terapéutica o preventiva
efectiva que suponga
una mejora del
prondstico de la
enfermedad, en cuanto
a supervivencia y/o
calidad de vida, y que
sea mas efectiva si se
aplica en fase de
latencia que en fase
sintomatica?

¢ Cual es la atencion
sanitaria habitual que se
ofrece a ese problema
de salud?

¢ Existe evidencia
cientifica de suficiente
calidad sobre la eficacia
del cribado en cuanto a

Parcialmente. Existe un consenso cientifico sélido sobre el diagnéstico y
tratamiento de la HF en nifios y adultos. Las guias clinicas recomiendan
iniciar tratamiento con cambios en el estilo de vida y, si es necesario,
medicamentos para reducir los niveles de colesterol LDL y prevenir
complicaciones. Sin embargo, la evidencia en neonatos positivos es
escasa.

Si, el tratamiento con estatinas en combinacién o no con ezetimiba, junto
con cambios en la dieta y el estilo de vida, ha demostrado reducir
significativamente los niveles de colesterol LDL y disminuir el riesgo de
eventos cardiovasculares en personas con HF, mejorando asi el
prondstico de la enfermedad. Otros tratamientos basados en la
administracion de iPSCK9 o la LDL-aféresis también son opciones
efectivas para mejorar el prondstico de la enfermedad.

Actualmente, las personas diagnosticadas con HF reciben tratamiento a
través de la prescripcion de una dieta cardiosaludable y medicacion
(estatinas, ezetimiba, iPCSK9) y/o tratamientos de aféresis de
lipoproteinas. Ademas, se realiza un seguimiento regular para controlar
los niveles de colesterol y evaluar el riesgo cardiovascular. En el caso de
los neonatos, el tratamiento farmacolégico no se inicia inmediatamente y
requiere ser adaptado a la edad del paciente. Los casos de HF
identificados a través del cribado neonatal se derivarian a Unidades
Clinicas de referencia, como con otras enfermedades de cribado en
prueba del talon.

No cumplimiento por el momento. Actualmente, no existe en la literatura
cientifica una evaluacion sobre la seguridad y efectividad clinica del
cribado de HF en neonatos mediante métodos estocasticos. La evidencia
disponible sobre la prueba es de naturaleza indirecta, dado que los
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reduccion de la estudios realizados hasta la fecha se han centrado principalmente en
mortalidad o la poblacién adulta, evaluando la precision diagnéstica de la HF.
morbilidad? Sin embargo, algunos datos preliminares sugieren que el tratamiento
precoz podria ser eficaz para reducir la mortalidad y morbilidad en
personas diagnosticadas. Por tanto, la identificacion temprana mediante
el cribado permitiria iniciar intervenciones antes de que los niveles
elevados de colesterol provoquen dafo a largo plazo.
Parcialmente. Aunque hay evidencia de que la deteccién tempranay el

183. ¢ Los beneficios tratamiento de la HF pueden prevenir complicaciones graves, como
previstos superan los enfermedades cardiacas o muerte prematura, sin riesgos significativos ~
potenciales riesgos? asociados al cribado en si, no existe evidencia directa sobre los
beneficios del cribado neonatal.
14. ¢Cual es la poblacién La poblacién diana son todos los recién nacidos vivos. J

diana definida?

Parcialmente. No existe en la literatura cientifica ninguna evaluacion
econdmica sobre el cribado neonatal de la HF.

En este informe de ETS se realizé una evaluacion econémica completa de
novo, que concluye que el cribado neonatal de la HF podria ser una
alternativa coste-efectiva, tanto desde la perspectiva del SNS (RCEI =

16 040.4 €/AVAC) como desde la social (RCEI = 15 434.3 €/AVAC), frente
a la situacion actual, esto es, sin cribado, donde el diagnoéstico de la HF
se realiza de manera oportunista. Aunque implantar el cribado conllevaria
mayores costes para el SNS también generaria beneficios en términos de
salud (reduccion del numero de ECV y muertes prematuras derivados de ~

15. ¢Existe una evaluacion
econdémica del

programa - - , =
metodolégicamente la HF, asi como un retraso en la edad de ocurrencia de estos, y ganancia,
adecuada? aunque ligera, de AVAC), que compensarian los costes generados. Estos

resultados de coste-efectividad no incluyen los costes y beneficios en
salud del cribado en cascada inversa que lleva asociado el cribado
neonatal de la HF. No obstante, se estimé que este ultimo generaria un
coste de 374.77 € por familiar cribado (solo se incluyen aqui los costes de
diagnostico).

Por otra parte, el analisis del impacto presupuestario de la implementacion
del programa pone de manifiesto que el sistema sanitario tendria que hacer
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frente a unos 12.99 millones de euros adicionales en los cinco primeros
anos del cribado, asumiendo una tasa de cobertura y de participacion del
100%. Adicionalmente, el cribado en cascada inversa de dos familiares
(progenitores) por neonato positivo en HF tendria un impacto de 3.4
millones de euros en el presupuesto del SNS, asumiendo que el 86.5% de
los familiares se cribara. Por tanto, el SNS tendria que destinar en torno a
los 16.4 millones de euros al cribado de HF en un horizonte temporal de 5

afios.

Estos resultados deben interpretarse con cautela, dado que estan sujetos
a una serie de limitaciones, que se derivan principalmente de la escasa
disponibilidad de evidencia sobre la enfermedad, que ha determinado el
establecimiento de diversos supuestos.

En primer lugar, solo se identificé un estudio que proporcionara valores
de sensibilidad y especificidad de la prueba de determinacion del
colesterol total en neonatos. Esta escasez de informacion adquiere mayor
importancia cuando se observa que los resultados de coste-efectividad
son sensibles a pequefias modificaciones en el valor de especificidad,
que pueden hacer que el cribado pase de ser coste-efectivo a no serlo.
En segundo lugar, no se disponen de datos reales sobre el riesgo de ECV
de pacientes con HF sin tratamiento preventivo, por falta de diagndstico,
y sobre el riesgo de muerte en los anos posteriores a un ECV. Por ultimo,
no se realiz6é un analisis por subgrupos en funcion del sexo. Este analisis
estratificado podria dar lugar a diferencias en los resultados de coste-
efectividad para cada grupo.

Por todo ello, aunque los supuestos han sido revisados y aceptados por
expertos clinicos, como ya se comento, los resultados del caso base
deben interpretarse con cautela, especialmente dada la no disponibilidad
de datos reales de sensibilidad y especificidad de la prueba principal del
cribado.
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Anexo 9. Revisiones del informe

Revisores externos

Revisor/a Comentarios revisores/as Respuestas autores
Ana M Wagner Existe una incongruencia sobre la prevalencia descrita en este ~ Gracias por el comentario. Se ha corregido en la version
apartado y la descrita en el resumen ejecutivo final del presente informe.
Ana M Wéagner El riesgo cardiovascular asociado a la hipercolesterolemia Efectivamente, la incidencia de eventos

familiar homocigota es muy superior a la heterocigota. La
referencia de Masana et al probablemente representa
Unicamente a la forma heterocigota. Ver Sanchez et al doi:
10.1161/CIRCGENETICS.116.001545

Ana M Wagner Los estudios genéticos no sdélo se clasifican en positivos o
negativos. Habria que definir qué se hace con los resultados
“variantes de significado incierto”, cada vez mas frecuentes
con la metodologia de cribado genético actual NGS. Existen

cardiovasculares en personas con HF homocigota con
tratamiento puede ser mayor a la utilizada en el modelo,
segun la referencia proporcionada (Sanchez-Hernandez
et al, 2016). Sin embargo, el estudio no proporciona
datos por edad tal y como se necesitan para el modelo
economico desarrollado en el presente informe por lo
que se ha decidido mantener los valores actuales bajo
el supuesto establecido (y descrito en el informe) de
que “una vez diagnosticada la HF y, por consiguiente,
tratada, el riesgo de ECV se reduce en ambos tipos de
HF y converge al mismo valor”.

No obstante, hemos analizado el efecto de aumentar
dicha incidencia sobre las conclusiones del modelo
obteniendo que la RCEI se mantiene por debajo del
umbral de coste-efectividad utilizado, lo que supondria
que la tecnologia podria seguir considerandose coste-
efectiva. Esto se ha afiadido a la discusion del informe
Coincidimos en la importancia de considerar las
variantes de significado incierto, cada vez mas
frecuentes con el uso de NGS. En nuestro modelo no se
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Revisor/a

Comentarios revisores/as

Respuestas autores

Ana M Wéagner

158

datos de cribado poblacional pediatrico en Eslovenia que
pueden ser de utilidad: DOI: 10.1016/j.gim.2022.06.010

¢ El estudio genético en familiares se consideré al mismo coste
que en los neonatos? Es muy inferior, ya que se estudia la
mutacion identificada en el neonato, no se hace un cribado
genético general

incluyeron porque los estudios revisados no especifican
protocolos de actuacion ante estos resultados.

En el cribado poblacional pediatrico en Eslovenia (DOI:
10.1016/j.gim.2022.06.010), los autores informan la
presencia de variantes de significado incierto en una
proporcién no despreciable de los nifios/as
analizados/as y los describen como una categoria
diferenciada en sus analisis genotipo—fenotipo. No
obstante, el articulo no detalla qué manejo clinico se
realiza en estos casos (seguimiento, reevaluacion o
comunicacién especifica a las familias).

En un escenario real, las variantes de significado
incierto darian lugar a una rama especifica de
seguimiento clinico y genético (visitas, reevaluaciones,
etc.). Dado que los beneficios en salud son inciertos y
dependen de una posible futura reclasificacion de la
variante, se opt6 por no incorporarlos explicitamente en
esta version del modelo econémico.

Gracias por la observacion. En el modelo econémico, se
aplicé el mismo coste unitario (412,5 €) para la prueba
genética tanto en neonatos como en familiares ante la
falta de datos homogéneos y publicamente disponibles
sobre los costes reales diferenciados en el contexto del
SNS. Esta decision busca evitar introducir incertidumbre
adicional y garantizar la transparencia del modelo.

Cabe destacar que, incluso utilizando este coste
elevado, los resultados muestran que el cribado neonatal
de HF puede ser coste-efectivo. Por tanto, el uso de un
coste inferior en familiares reforzaria aun mas la
favorabilidad del cribado desde el punto de vista del
coste-efectividad.
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Revisor/a Comentarios revisores/as

Respuestas autores

Ana M Wéagner Sustituir Torvastatina por Atorvastatina

Ana M Wéagner No quedan claras las unidades de los resultados. Son casos
por afio que se aplique el cribado, de toda la poblacion
espafola?

Ana M Wagner En Gran Canaria existe una mutaciéon fundadora que explica

mas del 60% de casos de HF con diagnéstico genético en la
isla (Sanchez et al 2019; doi: 10.1016/j.jacl.2019.04.099), lo que
probablemente tendria un impacto sobre el coste, ya que en el
primer paso del diagnoéstico genético se hace la determinacion
de la mutacion prevalente (coste ¢5€?, puedo confirmarlo si
considerar recalcular). Sélo en caso de que sea negativa, se
recurre a métodos de genotipado mas complejos y costosos.

Gracias por el comentario. Se ha corregido en la versién
final del presente informe.

Efectivamente, los resultados corresponden a casos
estimados por afio de implementacién del cribado
neonatal en una cohorte hipotética de nacimientos
anuales en Espanfa, tal como se describe en la
metodologia del modelo econémico (Seccidn Ill).

Es decir, las unidades reflejan el nUmero de casos
prevenidos, detectados o tratados anticipadamente en
un afo tipo, considerando la poblacién neonatal
espafiola nacida en ese afo. Esta aproximacién es
habitual en evaluaciones de cribado poblacional y
permite estimar el impacto anual esperado del
programa. Se ha aclarado en la seccion de metodologia
del informe.

Gracias por el comentario. Efectivamente, en contextos
especificos como Gran Canaria, la existencia de una
mutaciéon fundadora puede permitir estrategias
diagndsticas escalonadas, comenzando por una prueba
dirigida de bajo coste. Esto podria reducir
significativamente el coste medio del diagnéstico
genético en ese entorno.

Sin embargo, en el informe se ha optado por utilizar un
coste Unico y conservador basado en el andlisis
completo, para mantener la comparabilidad entre
escenarios y garantizar la aplicabilidad nacional del
modelo. Actualmente, no se dispone de informacion
detallada y homogénea sobre los algoritmos
diagnosticos y costes especificos por region, lo que
limita la posibilidad de ajustar los valores por territorios.
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Comentarios revisores/as Respuestas autores

Cabe destacar que,

incluso utilizando este coste

elevado, los resultados muestran que el cribado neonatal
podria ser coste-efectivo. Por tanto, la existencia de
estrategias mas eficientes en contextos locales reforzaria
aun mas la favorabilidad del cribado desde el punto de
vista del coste-efectividad.

Industria
Industria Alegaciones realizadas Respuestas autores
DIAGNOSTICA Con respecto al coste predicho de la prueba genético (412,5€), existen estrategias Agradecemos los comentarios
LONGWOOD viables para reducir significativamente estos costes, asegurando al mismo tiempo la sobre las estrategias para la

160

calidad y precision del diagnéstico:

1. Concentracion de la prueba genética en centros de referencia regionales:
La centralizacién de las pruebas genéticas en centros de referencia
regionales permitiria reducir el coste unitario de las pruebas. Al
concentrar los recursos en un numero limitado de centros
especializados, se optimizan los procesos logisticos y el uso de personal
altamente cualificado, lo que no solo reduce los costes operativos, sino
que también mejora la calidad del servicio. Ademas, esta estrategia
permitiria un manejo mas eficiente de las muestras, reduciendo los
gastos asociados al transporte y almacenamiento, lo cual contribuiria a
un abastecimiento mas racional de los recursos.

2. Uso de tecnologias de secuenciacion de nueva generacion (NGS) con alto

rendimiento:

La adopcién de tecnologias de secuenciacion de nueva generacion
(NGS) con alto throughput puede jugar un papel crucial en la reduccién

reduccién de costes de la prueba
genética en el cribado neonatal de
HF. En relacion con el coste de la
prueba genética utilizado en el
analisis econémico del informe
(412,5 €), queremos aclarar que
dicho valor se basa en
estimaciones actualizadas de
costes unitarios reales en el
contexto esparol (ver Tabla 10 del
informe). Este coste refleja la
situacion actual en el SNS y se ha
utilizado como referencia para el
caso base del modelo econémico,
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Industria

Alegaciones realizadas

Respuestas autores

DIAGNOSTICA
LONGWOOD

de costes. Estas plataformas permiten procesar multiples muestras de
manera simultanea, lo que optimiza el tiempo de secuenciacién y reduce
considerablemente el coste por muestra. A su vez, la tecnologia NGS
ofrece la capacidad de identificar simultaneamente multiples variantes
genéticas asociadas con la HF, como las que afectan a los genes LDLR,
APOB y PCSK9, lo que elimina la necesidad de realizar varias pruebas
individuales. Este enfoque integrador no solo mejora la eficiencia, sino
que también reduce el coste total de la prueba genética.
3. Implementacién de un cribado masivo en neonatos:
La implementacion de un cribado masivo en la poblacién neonatal,
combinada con la centralizacién de pruebas y el uso de tecnologias
NGS, contribuiria a optimizar la inversién en salud publica. Aunque la
implementacion inicial podria requerir una inversion considerable, los
beneficios a largo plazo derivados de la deteccion tempranay el
tratamiento oportuno de la HF justificarian los gastos. La deteccion
precoz en neonatos permitiria prevenir complicaciones cardiovasculares
graves, lo que reduciria los costes asociados al tratamiento a largo plazo
de estas enfermedades, haciendo el programa mas sostenible desde
una perspectiva econémica.
En conclusion, la centralizacion de las pruebas genéticas en centros de referencia
regionales y el uso de tecnologias de NGS de alto rendimiento permitirian reducir de
manera significativa el coste del cribado neonatal de la HF. Este enfoque no solo haria
mas viable econémicamente el programa, sino que también contribuiria a la
optimizacion de los recursos del sistema de salud, asegurando al mismo tiempo una
deteccion precisa y eficiente de la enfermedad. Este modelo podria, por lo tanto, hacer
que la incorporacion de este cribado en el sistema publico de salud sea una estrategia
coste-efectiva a largo plazo.

A pesar de que el informe presenta un analisis exhaustivo desde las perspectivas
economica, ética y organizativa, se observa una ausencia de evidencia empirica directa
sobre la efectividad clinica, la seguridad y el rendimiento diagnéstico del cribado
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siguiendo el principio de
transparencia y reproducibilidad.
Asimismo, el andlisis de
sensibilidad incluido en el informe
ya contempla la variabilidad de
costes como uno de los
parametros clave, permitiendo
explorar el impacto que una
posible reduccion de este precio
tendria sobre la ratio coste-
efectividad incremental (RCEI).
Por todo ello, consideramos que el
informe ya integra adecuadamente
el contexto tecnolégico actual y
futuro, y que no es necesario
realizar modificaciones adicionales
en esta seccion.

Gracias por el comentario. Una de
las principales conclusiones del
informe es la ausencia de estudios
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Industria

Alegaciones realizadas

Respuestas autores
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neonatal propuesto para la hipercolesterolemia familiar (HF). Este hecho constituye una
limitacion relevante, ya que, si bien se plantea un sistema de cribado basado en dos
etapas (medicién de colesterol LDL en sangre seca seguida de confirmacion genética),
no se presentan datos empiricos que validen el rendimiento real de este sistema en la
poblacién neonatal.

En este contexto, seria recomendable que los autores:

1. Exploraran estudios de validacion diagnéstica, aunque estos provengan de
contextos internacionales o de modelos ligeramente distintos, que puedan
proporcionar evidencias indirectas sobre la efectividad y fiabilidad del cribado
neonatal de HF utilizando los biomarcadores propuestos.

2. Consideraran la realizacion de un estudio piloto o de viabilidad, que permita
obtener datos preliminares y reales sobre la implementacion del cribado en
neonatos dentro del contexto espafol. Este tipo de estudio proporcionaria
una base mas sélida para evaluar tanto el rendimiento diagnéstico como la
viabilidad operativa del programa propuesto.

3. Ampliaran el andlisis de incertidumbre estructural en los modelos econémicos
empleados, especialmente aquellos derivados de la falta de datos clinicos
directos. A pesar de los analisis de sensibilidad probabilistica realizados, el
estudio parte de una serie de suposiciones no validadas empiricamente, lo
que limita la robustez de las conclusiones y su aplicabilidad en la toma de
decisiones sobre la implementacion del cribado neonatal en el Sistema
Nacional de Salud.

El fortalecimiento de estos aspectos empiricos permitira una evaluaciéon mas

exhaustiva de la efectividad real del cribado neonatal de HF, incrementando la

confianza en la validez de los modelos de coste-efectividad y en la viabilidad de la

propuesta dentro del sistema de salud.

que cumplan criterios

metodoldgicos robustos sobre

estos aspectos, lo cual se
reconoce como una limitacion
clave.

En relacion con las sugerencias:

1. Se han explorado estudios
internacionales, pero muchos
presentan limitaciones
metodoldgicas o poblaciones
distintas, por lo que no fueron
incluidos en la revision
sistematica. Se ha priorizado
mantener el rigor
metodoldgico en la selecciéon
de evidencia.

2. Coincidimos plenamente en
la necesidad de realizar
estudios piloto o de viabilidad
en el contexto espafol, y de
hecho, se incluye esta
recomendacion
expresamente en el apartado
de recomendaciones para
investigacion futura.

3. Respecto al andlisis
econdémico, se ha realizado
analisis de sensibilidad
deterministico y
probabilistico, y se advierte
de forma clara que la alta

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Industria Alegaciones realizadas

Respuestas autores

DIAGNOSTICA Si bien el informe proporciona un analisis detallado sobre la efectividad y coste-
LONGWOOD efectividad del cribado neonatal para la hipercolesterolemia familiar (HF), se sugiere
incorporar un enfoque sobre la equidad en el acceso a este programa. Es fundamental
garantizar que todos los neonatos, independientemente de su ubicacién geografica o
situacion socioeconémica, tengan acceso a la detecciéon temprana de la HF.
Se recomienda considerar los siguientes puntos:

1. Accesibilidad geografica: Realizar un analisis sobre cémo la distribucién de
los centros de referencia podria afectar la implementacion uniforme del
cribado, especialmente en areas rurales 0 con menos recursos.

2. Barreras socioecondémicas: Evaluar las barreras econdémicas que podrian
limitar la participacion de familias en el cribado, especialmente en lo que
respecta al cribado en cascada para familiares, asegurando que no suponga
una carga econémica adicional.

3. Estrategias regionalizadas: Desarrollar una estrategia de implementacion
adaptada a las caracteristicas locales, teniendo en cuenta la infraestructura

sanitaria, la disponibilidad de personal capacitado y la prevalencia de la HF en

cada region.
Estas sugerencias fortalecerian la evaluacion del programa de cribado neonatal,
asegurando que sea accesible y justo para todas las poblaciones, alineandose con los
principios de equidad en salud.

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO NEONATAL DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

incertidumbre, especialmente
por la falta de datos clinicos
directos, limita la robustez de
los resultados.
En resumen, el informe reconoce y
comunica explicitamente estas
limitaciones, y propone avanzar en
la investigacién empirica antes de
adoptar decisiones definitivas de
implementacion.

El informe ya identifica estos
aspectos como consideraciones
clave en la dimensién organizativa
y ética (Secciones IV y V.3), y se
destaca que la implementacion
requeriria una planificacion
cuidadosa para evitar
desigualdades en el acceso. No
obstante, a raiz del comentario,
hemos afiadido un parrafo al
respecto en el apartado de
Discusion del presente informe
reconociendo la relevancia del
enfoque sobre equidad.
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