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RESUMEN

El cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabolicas
tratables se inicio en Espaiia el 1968, y durante el medio siglo que
ha transcurrido desde entonces hemos vivido importantes cam-
bios, politicos, sociales y tecnologicos. Esta serie, dividida en tres
partes, analiza la evolucion de los aspectos éticos (parte I), legales
(parte II) y sociales (parte I1I) a lo largo de este periodo.

La parte I, aspectos éticos, objeto de este articulo, contempla la
aplicacion de los principios de la ética biomédica y de la ética de
salud publica a los programas de cribado neonatal y los relaciona
con los elementos basicos que los caracterizan y que son determi-
nantes para la deliberacion ética: el cribado neonatal es un cribado
genético; unicamente una pequefla parte de la poblacion sometida
al cribado sufre las enfermedades y recibird los beneficios de la
intervencion; se aplica a una poblacion asintomatica y vulnerable
que no puede ejercer su autonomia y requiere proteccion; la eva-
luacion de los resultados plantea desafios; es una intervencion de
salud pablica y como la mayoria de intervenciones sanitarias pue-
de producir efectos adversos.

La evolucion cronoldgica sitiia una primera etapa, entre 1968 y
2000, que se inicia con la publicacion de los principios de Wilson y
Jungner, el primer documento que contiene principios éticos aplica-
bles al cribado neonatal e introduce criterios de decision y de buena
practica en las politicas de salud publica. Una segunda etapa, entre
2000 y2010, marcada por la irrupcion de la espectrometria de ma-
sas en tandem, que promovi6 una subita expansion de los progra-
mas y el debate ético consiguiente, con la revision de los principios
de Wilson y Jungner y la aparicion de documentos y declaraciones
relevantes en EE. UU., Europa y también Espafia, con las primeras
publicaciones sobre recomendaciones acerca de los aspectos éticos
del cribado neonatal. Y una tercera etapa, entre 2010 y2020, que
contempla la incorporacion de nuevos criterios a la implementacion
de los programas y los continuos desafios tecnologicos con la se-
cuenciacion genomica del recién nacido en el horizonte.

Sera muy importante para el futuro de los programas de cribado
neonatal seguir desarrollando paralelamente a los desafios tecnolo-
gicos los aspectos éticos, legales y sociales y que las autoridades sa-
nitarias coloquen las enfermedades, no las tecnologias, en el centro,
actuando en el mejor interés del nifio, buscando un balance positivo
de beneficios/riesgos, contemplando los principios de proporciona-
lidad, y el respeto por la autonomia y justicia, principios relevantes
y ampliamente reconocidos para los cribados genéticos.

Palabras clave: Cribado neonatal, Prueba del talon, Cribado
genético, Cribado neonatal de enfermedades raras, Cribado neona-
tal de enfermedades endocrino metabdlicas, Aspectos éticos del
cribado neonatal, Etica de salud publica, Principios de Wilson y
Jungner, Aspectos éticos, legales y sociales (AELS).
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ABSTRACT
Half a century of newborn screening in Spain:
Evolution of ethical, legal and social issues (ELSIs).
Part L, ethical issues

Newborn screening for treatable diseases began in Spain in
1968. During this half century important changes political, social
and technologic have occurred. Present work divided in three parts
analyzes the evolution of ethical, legal and social issues (ELSIs),
respectively Part I, Part IT and Part III.

Part 1, ethical issues is aimed to the consideration of princi-
ples of biomedical and public health ethics applied to newborn
screening programs in relationship with its technical characte-
ristics which are very relevant for ethical deliberation: newborn
screening is a genetic screening; only a small number of newborns
suffers disease included in the program and therefore will receive
benefits; screening applies to asymptomatic and vulnerable new-
borns that cannot exerts his/her autonomy and therefore must be
protected; evaluation of results is challenging; as any public health
intervention may have adverse consequences.

Chronological evolution states a first period 1968-2000 begin-
ning with the principles of Wilson - Jungner, the first paper contai-
ning ethical principles that can be applied to newborn screening,
introducing decision criteria and good practices in public health
policies. A second period 2000-2010 markedly influenced by the
emergency of tandem mass spectrometry that promotes a sudden
expansion of programs and the consequent ethic debate, Wilson-
Jungner principles are reviewed and appear relevant ethical docu-
ments in USA, Europe and also in Spain with the first’s papers on
ethical recommendations for screening programs. A third period
2000-2019 examines the incorporation of new criteria in programs
implementation and the continuous technological challenges with
newborn genome sequencing already in the horizon.

It will be very important for the future of the newborn scree-
ning programs the development of ethical, legal and social issues
in parallel with technological challenges. And that health authori-
ties places diseases and not technologies as central subject, acting
in children best interest, looking for a positive balance of benefits/
risks and observing the relevant and well acknowledged princi-
ples for genetic screening of proportionality, respect for autonomy
and justice.

Key words: Newborn screening, Blood spot screening,
Genetic screening, Rare disease screening, Ethical issues in new-
born screening, Public health ethics, Wilson-Jungner criteria,
Ethical, legal and social issues (ELSIEs).
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INTRODUCCION

Los programas de cribado neonatal (PCN)
son actuaciones de salud publica que tienen
como objetivo la identificacion presintomatica
de trastornos congénitos tratables a fin de re-
ducir su morbi-mortalidad y las posibles disca-
pacidades asociadas. Tradicionalmente se han
realizado para enfermedades endocrino meta-
bolicas en muestra de sangre seca obtenida del
talon del recién nacido, de ahi la denominacion
de “prueba del talon” o de “blood spot scree-
ning” en inglés, siendo a este tipo de cribado
neonatal (CN) al que se refiere el presente ar-
ticulo, sin embargo hoy en dia se realiza tam-
bién el cribado neonatal de la hipoacusia y esta
en estudio el de las cardiopatias congénitas si
bien las reflexiones éticas que siguen les serian
igualmente aplicables.

Los primeros cribados los iniciaron en
Espafia en 1968-1969 dos farmacéuticos bio-
quimicos, el Dr. Federico Mayor Zaragoza
en la Universidad de Granada y Centro de
Investigacion de Alteraciones Moleculares y
Cromosomicas (CIAMYC)y el Dr. Juan Sabater
Tobella en el Instituto Provincial de Bioquimica
Clinica de la Diputacion de Barcelona (IBC).Su
principal objetivo era la deteccion de la fenilce-
tonuria, una enfermedad metabolica hereditaria
causante de una profunda discapacidad intelec-
tual, que era, sin embargo, evitable si se detec-
taba en el periodo neonatal y se trataba median-
te la restriccion dietética de la fenilalanina. El
cribado neonatal en Espaifia ha cumplido por lo
tanto el medio siglo y hoy es buen momento
para reflexionar sobre como ha evolucionado
en todos sus aspectos.

Durante estos 50 afios ha habido importan-
tes cambios politicos, sociales y tecnologi-
cos. De forma progresiva, los avances en la
tecnologia analitica y en los tratamientos, la
introduccion en los programas de un numero
creciente de enfermedades con caracteristicas

)

muy distintas, el hecho de ser un cribado de
enfermedades genéticas con las connotaciones
que ello conlleva y las tendencias de la medici-
nay de la sociedad en general, contribuyeron a
su evolucion no solo en sus aspectos técnicos
y organizativos, sino también en lo que con-
cierne a la creciente relevancia de sus aspectos
éticos, legales y sociales (AELS), internacio-
nalmente conocidos como ELSIs, del inglés
Ethical, Legal and Social Issues. El estudio de
los AELS en el ambito biomédico recibié un
importante impulso de partida en 1990 cuando
el Proyecto Genoma Humano destin6 fondos
especificos a su estudio. El propoésito de este
articulo es reflexionar acerca de su evolucion
en relacion con el cribado neonatal en un en-
torno global tan cambiante.

La revision de la evolucion de los AELS
constara de tres partes I, II y III que se presen-
taran en tres articulos. En este se presenta la
parte I en la que se trataran los aspectos éticos.
En la parte II, el marco legal, dado que para
garantizar la proteccion de derechos y liberta-
des fundamentales las materias tratadas por la
bioética tienen su reflejo inmediato en el ambi-
to juridico, y en la parte III, los aspectos socia-
les, incluyendo instituciones y autoridades sa-
nitarias, sociedades cientificas y profesionales,
padres, publico en general y representantes de
pacientes.

EVOLUCION DE
LOS ASPECTOS ETICOS

Labioéticaemergeenel contextode lapractica
clinica y la investigacion que generalmente da
prioridad a la autonomia individual, junto con la
beneficencia, la no maleficencia y la justicia, lo
que se ha venido a llamar los cuatro principios
de la bioética. Sin embargo, a diferencia de
la practica clinica y de la investigacion en
seres humanos, la salud publica, que solo
recientemente ha atraido el interés de la bioética
pese a ser una actividad intrinsecamente moral,
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se centra en el bien comun, en el respeto
por las personas y en la equidad. El objetivo
de la salud publica es mejorar la salud y el
bienestar de las poblaciones contempladas
como colectividades, generalmente mediante
intervenciones comunitarias, mas que indivi-
duales. Vivimos en una sociedad moral-
mente pluralista, y es inevitable que los
planteamientos morales entren en conflicto
cuando se pretenden aplicar determinadas
politicas publicas. La confrontacion entre
derechos individuales e intereses colectivos,
el debate entre autonomia y obligatoriedad,
la limitacion de la confidencialidad y Ia
privacidad frente a la necesidad de acceder o
compartir informacion, las decisiones sobre
la distribucion de recursos sobre la bases de
la equidad, la justicia, y también la eficiencia
y la utilidad, estan en la base de numerosos
conflictos morales frecuentes en el ambito de
la salud publica, que parecen requerir un marco
ético de deliberacion diferente al aplicado en la
practica clinica para la toma de decisiones!?.

En medicina, la relacion médico paciente es
el centro del escenario, en cambio, en el desa-
rrollo e implementacion de una intervencion
de salud publica hay una relacion e interaccion
entre muchos profesionales y miembros de la
comunidad, asi como con agencias guberna-
mentales. La ética aplicada en salud publica
debe ser capaz de razonar sobre aspectos socia-
les, politicos y contextos culturales, por lo cual
puede nutrirse de otros marcos bioéticos rele-
vantes como la ética de los cuidados, la casuis-
tica, la ética feminista, la ética de la virtud y la
ética utilitarista®.

Al mismo tiempo, los proveedores de
intervenciones de salud publica a menudo son
los gobiernos en lugar de los profesionales.
En la ética de la salud publica es un elemento
capital el mandato moral de asegurar y proteger
la salud de la poblacion, lo cual puede exigir
actuaciones de las autoridades para garantizarla
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y simultdneamente evitar potenciales abusos.
Para establecer si una actuacion de salud
publica esta justificada se han propuesto cuatro
principios: primero, el principio de dafio, el
principio fundamental de la ética de salud
publica en una sociedad democratica que trata
de evitar un dafio pero a costa de infligir otro
y que justifica que un gobierno o la autoridad
en salud publica pueda realizar acciones que
restrinjan la libertad de los individuos o grupos
en tanto que es necesario para prevenir dafios
a terceros; segundo, el principio de menor
restriccion o coercion, segin el cual toda la
fuerza de la autoridad estatal y el poder debe
reservarse para circunstancias excepcionales
y los métodos mas coercitivos unicamente
emplearse cuando los menos coercitivos han
fallado (p. ej., educacion, facilitacion, discusion,
etc.); tercero, el principio de reciprocidad, en el
sentido de que el cumplimiento de las exigencias
de salud publica pueden imponer cargas a
los individuos que deben ser compensadas;
y, cuarto, el principio de transparencia, que
implica que todos los agentes legitimos deben
tener la oportunidad de involucrarse en el proceso
de la toma de decisiones, libres de interferencias
politicas y coercion por el predominio de
intereses especificos®.

Mas recientemente, se han postulado otros
principios mas generales para la ética de la
salud publica, que no sustituyen a los anteriores
sino que se sitGan en un plano mas general y
teorico: los principios del bien comin -bienes
colectivos que no pueden subdividirse en
beneficios privados individuales porque van
mas alld ya que se comparten colectivamente
a un nivel fundamental-, de la equidad -la
desigualdad social tiene efectos adversos sobre
la salud, lo que exige que las personas que
pueden padecer inequidad reciban recursos
desproporcionados para equilibrar la balanza-,
del respeto hacia las personas -la ética de la
salud publica se preocupa por los derechos, la
libertad y otros intereses tanto de los individuos
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como del bienestar de la poblacion en general,
lo que significa que deben participar en las
decisiones que les afectan, del mejor modo
posible- y una buena gobernanza -que no es
en si un principio ético, pero supone que los
mecanismos de gobernanza rindan cuentas, sean
transparentes, cuenten con el involucramiento
de la comunidad y estén abiertos al escrutinio
publico-®.

Por lo tanto, en el caso de los programas de
cribado neonatal habria que considerar prin-
cipios que son especificos de la ética de salud
publica: la maximizacion de la salud de la po-
blacion (el utilitarismo), la eficiencia y la pro-
porcionalidad® y el anteriormente citado de
transparencia®. Y el respeto hacia las personas
que no pueden decidir por si mismas, como su-
cede con los nifios pequefios, supone que sea el
Estado quien tenga la obligacion de proteger-
los y promover los intereses que tengan a largo
plazo en el campo de la salud. Habitualmente,
habra mas necesidades sanitarias que recursos
para satisfacerlas, por lo cual existe un deber
moral de usar los escasos recursos de salud de
acuerdo con el principio de eficiencia, es de-
cir conseguir los mayores resultados de salud
para el mayor nimero de personas (la esencia
de la llamada ética utilitarista), lo cual deman-
da tomar decisiones basadas en la evidencia y
la adecuada relacion de costes-beneficios, que
son materias complejas. Cuando el cribado se
ofrece en el contexto de los cuidados financia-
dos con recursos colectivos, debe justificarse
en términos de justicia distributiva, el princi-
pio aplicado al bien comin que establece un
repartimiento proporcional y un uso adecua-
do de recursos. El principio de proporcionali-
dad demanda sopesar y equilibrar el bienestar
y la libertad individual respecto a los beneficios
colectivos de la salud publica a fin de que la
intervencion se realice de forma proporciona-
da. El principio de proporcionalidad también se
ha definido como el principio seglin el cual los
riesgos de una actuacion sanitaria no deberian

ser superiores a los beneficios de dicha actua-
cion. En todos los cribados poblacionales son
temas centrales el consentimiento explicito de
quienes son invitados a participar (autonomia),
el balance favorable para los que acceden al
cribado (proporcionalidad) y su justificacion en
términos de justicia distributiva (justicia).

Elementos técnicos basicos que caracterizan el
cribado neonatal y que son determinantes para
la deliberacion ética. Para reflexionar sobre la
aplicacion de estos principios éticos al cribado
neonatal es relevante considerar en primer lu-
gar unos elementos técnicos basicos que lo ca-
racterizan y que son determinantes para la deli-
beracion ética:

a) El CN es un cribado genético: El cribado
neonatal de la fenilcetonuria representd una
nueva e importante conexion entre genética y
salud publica. La gran mayoria de enfermeda-
des objeto de los programas actuales de criba-
do neonatal son enfermedades genéticas men-
delianas y, debido a ello, los programas tienen
internacionalmente las consideraciones éticas,
legales y sociales de los cribados genéticos. El
objetivo primario del cribado neonatal es iden-
tificar precozmente la enfermedad en el recién
nacido asintomatico a fin de implementar una
terapia preventiva, pero, como cribado genéti-
co, siempre ha incluido un elemento atipico y
secundario, esto es, la obtencion de informa-
cion relevante para decisiones reproductivas y
por lo tanto de utilidad para la familia. El hecho
de que se trate de un cribado genético implica la
necesidad de proteger a los participantes fren-
te a la estigmatizacion/discriminacion debido a
la informacion genética, el respeto al derecho a
saber y al derecho a no saber y el derecho a ac-
ceder al asesoramiento genético.

b) Unicamente una pequefia parte de la pobla-
cion sometida al cribado sufre las enfermeda-
des y recibira los beneficios de la intervencion:
Segun datos del Ministerio de Sanidad®, en el
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afio 2018 accedieron al programa de cribado
neonatal 372.769 recién nacidos. En 366 de ellos
se detectd una de las siete enfermedades inclui-
das obligatoriamente en el programa (hipotiroi-
dismo congénito (HC), fibrosis quistica (FQ),
anemia falciforme (AF), fenilcetonuria (PKU),
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de aci-
dos grasos de cadena media(MCAD), deficien-
cia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de
acidos grasos de cadena larga (LCHAD) y aci-
duria glutarica tipo I (GA-I)y su tratamiento pre-
coz les habra salvado la vida o evitado severas
discapacidades, pero para los 372.403 recién na-
cidos restantes el programa no solo no les habra
representado ningtn beneficio, sino que muchos
de ellos habran sufrido las molestias inherentes
a necesarias repeticiones analiticas, resultados
anomalos, falsos positivos o medicalizacion in-
necesaria. En este sentido, cabe sefialar que se
remitieron a los centros clinicos de diagnostico
y tratamiento 1.589 recién nacidos que resulta-
ron positivos al finalizar las pruebas de cribado,
pero solo en 366 de ellos se confirmo el diag-
nostico. El informe citado® se centra en las siete
enfermedades incluidas en la cartera comtn de
servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS)
pero hay comunidades autéonomas que incluyen
en sus programas otras enfermedades adiciona-
les, por lo que el nimero de recién nacidos a los
que se ha detectado alguna enfermedad seria en
realidad superior a 366, teniendo en cuenta datos
epidemioldgicos podria estimarse en unos 20 re-
cién nacidos mas.

Hay una base de valores civicos: mutualidad,
reciprocidad y solidaridad (valores que tienen
que ver con justicia), que contribuyen a funda-
mentar el CN?. No se puede justificar en el me-
jor interés del nifio en sentido individual, sino
haciendo una interpretacion colectiva desde
una vision de promocion de la salud y de la sa-
Iud publica, porque el beneficio para los nifios
afectados, las familias, y la sociedad en su con-
junto es elevado, pero hay que evitar perjuicios
para los recién nacidos no afectados.
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c¢) Se aplica a una poblacion asintomatica y vul-
nerable que no puede ejercer su autonomia y re-
quiere proteccion: Dado que el destinatario del
cribado no puede ejercer su autonomia, seran los
padres o tutores, ejerciendo sus derechos y obli-
gaciones como tales, los que por representacion
decidan sobre la participacion. Hay dos modelos
de participacion en los programas, “opt-ouf” o
exclusion voluntaria, que significa que se aplica
el programa a menos que los padres especifiquen
su negativa y “opt-in” o inclusion voluntaria, en
el que se pregunta especificamente a los padres
verbalmente o por escrito si estan de acuerdo en
la participacion. El respeto a la decision de los
padres del modelo “opt-our” podria entrar en
conflicto con los principios de beneficencia/no
maleficencia si los padres decidiesen que su hijo
no participara en un programa para detectar en-
fermedades tratables, porque ello podria privar
al nifio de los beneficios del tratamiento. Por este
motivo en algunos paises se establece la obliga-
toriedad legal de acceso, asi el cribado neona-
tal es obligatorio por ley en 47 de 50 estados en
EE.UU.® y en 17 de 35 paises de Europa si bien
la no aceptacion de los padres no recibe penali-
zacion®. La obligatoriedad de acceso en EE.UU.
se basa en la doctrina legal Parens patriae que
da a los Estados el derecho de asumir ciertas res-
ponsabilidades de los padres si ello beneficia al
nifio y la sociedad. Sin embargo, en la mayoria
de Estados, los padres pueden rehusar el cribado
neonatal por razones religiosas o filosoficas!?.
En Espafia, es obligatorio ofrecerlo en los pro-
gramas de atencion al recién nacido del SNS,
pero el acceso es voluntario. Debe resaltarse
que, en los paises en que es voluntario, la cober-
tura de los programas estad muy cerca del 100%.
Los Estados/paises que promueven la obligato-
riedad se basan en la asercion de que la socie-
dad tiene la obligacion de promover el bienes-
tar del nifio y también en un modelo llamado de
“emergencia de salud publica” para identificar
trastornos que requieren atencion inmediata a fin
de evitar la morbimortalidad. Pero a finales de
los 60 con la introduccion de la espectrometria
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de masas en tandem y la consiguiente inclusion
en los programas de enfermedades con historia
natural todavia poco conocida y evidencias me-
nos concluyentes de tratamientos preventivos
con efectividad clinica se paso a considerar un
modelo de “servicio de salud publica” que im-
plica identificar trastornos que no requieren tera-
pia inmediata o para los cuales la terapia no esta
bien establecida’’. Lo cual llevo a reexaminar la
obligatoriedad de acceso, cobrando mayor rele-
vancia la necesidad de mejorar la informacion a
los padres y la oportunidad de la obtencion del
consentimiento informado.

La voluntariedad de acceso a las pruebas ge-
néticas y a los cribados genéticos esta recogi-
da en el Protocolo adicional al Convenio sobre
Derechos Humanos y Biomedicina, concer-
niente a las pruebas genéticas con propositos
sanitarios, del Consejo de Europa, y en nues-
tra Ley14/2007,de 3 de julio, de Investigacion
biomédica (véase Parte 11 Marco legal, de este
articulo).

El camino para proteger simultaneamente los
principios de autonomia y beneficencia/no ma-
leficencia es la incorporacion del programa a la
practica pediatrica habitual, junto con la via de
la persuasion mediante la educacion, la infor-
macion comprensible, honesta y veraz y el con-
sentimiento informado por escrito o verbal, si
lo ha autorizado el comité de ética que debe re-
visar el programa.

d) La evaluacion de los resultados plantea de-
safios!'?:

— Resultados falsos negativos y falsos posi-
tivos. La sensibilidad y la especificidad de la
prueba de cribado son esenciales porque se apli-
ca tanto a sanos como a enfermos. Aunque los
falsos negativos se han conseguido minimizar,
los falsos positivos son inevitables ya que una de
las condiciones para evitar los falsos negativos

es extremar la sensibilidad. Para las enfermeda-
des con prevalencias muy bajas la epidemiologia
demuestra, ademas, que el valor positivo predic-
tivo desciende porque en la formula de célculo
interviene dicha prevalencia. El valor predicti-
vo positivo para muchas pruebas de cribado esta
generalmente entre 1% y 10%, lo cual significa
que, por cada nifio afectado identificado, de 10
a 100 nifios no afectados presentaran un resul-
tado falso positivo*!'¥ Minimizar los falsos po-
sitivos es un aspecto clave porque tienen costes
adicionales y un importante impacto psicosocial
(ansiedad, depresion, disfuncion paternofilial).
En los programas actuales, la baja prevalencia
de un trastorno no es un criterio de exclusion,
con ello se consigue no discriminar enfermeda-
des raras que pueden tener prevalencias ultra ba-
jas, asumiendo los costos analiticos adicionales
y trabajando para disminuir los falsos positivos
con segundos marcadores o un cribado en dos
pasos, asi como para amortiguar su impacto psi-
cosocial. Como veremos en la Parte III aspec-
tos sociales en su apartado Instituciones y au-
toridades sanitarias, en Espafia los criterios de
decision para la inclusion en los programas de
cualquier enfermedad son la efectividad clinica
y el coste-efectividad de su cribado, criterios que
son consecuentes con el principio de eficiencia
de la ética de salud publica. Es cierto que en el
caso de enfermedades con muy baja prevalencia
el coste-efectividad puede verse comprometido
y a veces se calcula agrupando enfermedades,
pero nunca en detrimento de que para la enfer-
medad en cuestion se cumplan los requisitos de
intervencion eficaz, la prueba de cribado cumpla
los requisitos analiticos pertinentes, los efectos
adversos para la poblacion no afectada sean mi-
nimos y se disponga de los servicios adecuados
para atender los afectados. Es igualmente cierto
que definir el umbral de relevancia clinica es di-
ficil. La mayoria de las enfermedades incluidas
en los programas actuales tienen prevalencias
muy bajas*™ y se encuadran en la categoria de
enfermedades raras, por lo que los programas de
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cribado neonatal estan incluidos entre los obje-
tivos de la Estrategia de Enfermedades Raras
del SNSU9.

— Resultados ambiguos o de significado in-
cierto. Por ejemplo, los resultados de niveles
anomalos de metabolitos detectados mediante
espectrometria de masas en tandem con signifi-
cado clinico incierto generan ansiedad y el nifio
es percibido como no enfermo, pero no total-
mente sano. Se les llama waiting patients o pa-
cientes en espera™!®,

— Sobrediagnoéstico. Se plantea cuando me-
diante el cribado se diagnostica a una persona
de una enfermedad que podria no dar sintomas
a lo largo de su vida o cuando conocer de una
manera precoz el diagnostico no modificara el
curso de su enfermedad. Por ejemplo, un 25%
o mas de los recién nacidos diagnosticados de
MCAD mediante el CN seran asintomaticos.
La penetrancia para un individuo concreto de
los genotipos asociados a enfermedad es a me-
nudo incompleta, por lo cual el cribado para la
mayoria de enfermedades genéticas identificara
individuos que estarian bien siempre o durante
muchos afios si el trastorno o la enfermedad no
hubiese sido detectada. Plantean asimismo con-
flictos éticos aquellas enfermedades para las que
se detectan conjuntamente las formas infantiles
graves junto con formas de presentacion juve-
nil o adulta como por ejemplo la enfermedad de
Pompe y la adrenoleucodistrofia ligada al X(°29,
lo cual es éticamente controvertido. Hay un con-
senso internacional en no buscar enfermedades
genéticas en menores asintomaticos para enfer-
medades de inicio tardio y diferirlo hasta que se
pueda actuar medicamente o el menor sea sufi-
cientemente maduro para decidir por si mismo si
quiere acceder a la prueba genética®??,

— Hallazgos incidentales. Se refiere a la iden-

tificacion de hallazgos encontrados en una per-
sona durante una investigacion o en la practica

Rev Esp Salud Pablica. 2021; 95: 26 de enero ¢202101008

clinica que estan fuera de los objetivos del es-
tudio, pero que tienen importancia para su sa-
lud o la toma de decisiones reproductivas. Hay
un consenso importante tanto en investigacion
como en el contexto asistencial en que, si un
resultado incidental es analiticamente valido y
util para la persona, en este caso el recién naci-
do, en tanto que pueda recibir una intervencion
clinica inmediata, el resultado debe revelarse,
pero no deben revelarse los de significado in-
cierto y beneficio neto improbable. También
hay un importante consenso en que, en el criba-
do neonatal, si la informacion es relevante para
la salud del nifio o de la madre, debe darse a los
padres la posibilidad de ser informados siempre
y cuando ello sea compatible con la normativa
aplicable en general y, en particular, con el de-
recho a la proteccion de datos y a la intimidad.
El ejemplo mas evidente de hallazgo inciden-
tal en el cribado neonatal es la deteccion de re-
cién nacidos heterocigotos. El problema ético
se plantea en tanto que este hallazgo no implica
una intervencion inmediata sobre el recién na-
cido dirigida a la mejora de su salud y no for-
ma parte del objetivo del programa; sin embar-
g0, el resultado puede generar ansiedad o estrés
en los padres por la obtencion de un resultado
“an6émalo”, por la dificultad en distinguir en-
tre portador y afectado y porque puede poner
de manifiesto una paternidad discordante. No
obstante, ofrece la posibilidad de extender a la
familia el consejo genético y es una informa-
cion sanitaria relevante que han descubierto los
proveedores de servicios sanitarios respecto a
su hijo. El conflicto esta en el balance entre be-
neficios y riesgos y entre el interés de los padres
respecto al conocimiento de la informacion y
los derechos del hijo (fundamentalmente el de-
recho a no saber, que se vera comprometido en
el futuro). Para conjugar todos los derechos e
intereses y atender el balance entre beneficios
y dafios, el camino es anticipar y comunicar,
es decir informar a los padres, antes de acce-
der al cribado, de la posibilidad de descubrir
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incidentalmente el estado heterocigoto de su
hijo e invitarlos a decidir si quieren conocer o
no el resultado, acompaiiar de consejo genético
la comunicacion del resultado y que el comité
de ética supervise el proceso.

e) El cribado neonatal es una intervencion de
salud ptblica y como la mayoria de sus inter-
venciones puede producir efectos adversos.
Intuitivamente pensamos que el cribado, en
tanto que nos lleva a una deteccion precoz y
tratamiento siempre sera beneficioso; sin em-
bargo, la célebre frase de Sir Muir Gray “Todos
los programas de cribado hacen daiio. Algunos
también hacen el bien y de ellos, algunos ha-
cen mas bien que dario a un coste razonable”®
ilustra muy bien que la idea puede pecar de in-
genua. La publicacion de Sir Muir Gray tiene
como tema el cribado de cancer en el Reino
Unido, pero expone muy graficamente la im-
portancia de maximizar los beneficios y mini-
mizar los dafios en un programa de cribado. El
equilibrio entre beneficios y dafios o riesgos es
un concepto clave en las definiciones actuales
de cribado poblacional y son muy claros los re-
quisitos éticos de que los beneficios deben su-
perar a los riesgos®@.

EVOLUCION CRONOLOGICA
DE LOS ASPECTOS ETICOS

1968-2000. El cribado neonatal en las politicas
de salud publica y la publicacion de los princi-
pios de Wilson y Jungner. El primer documento
que podria considerarse que contiene principios
éticos aplicables al cribado neonatal, aunque no
esté especificamente formulado para un cribado
pediatrico, es el estudio que la OMS encarg6 a
Wilson y Jungner en 1968 y que se ha conver-
tido en un clasico en salud publica®. Se refie-
re a los cribados de poblacion en general como
método para combatir las enfermedades. Los
autores reconocian que la idea de su deteccion
precoz y tratamiento era intrinsecamente senci-
1la, pero el camino para hacerlo con éxito y sin

causar dafio a los que no necesitan el tratamien-
to distaba mucho de serlo. En este documento
de 163 paginas hay unicamente un parrafo en el
que se cita que entre los afios 1962-1963 ya ha-
bian accedido al cribado para la fenilcetonuria
mas de 400.000 recién nacidos.

Los diez principios de Wilson y Jungner in-
troducen criterios de decision y de buena prac-
tica para los cribados poblacionales en general,
ver tabla 1 y si reflexionamos sobre ellos vere-
mos que ofrecen pautas que serian coherentes
con el respeto a los principios de la bioética en
la practica clinica y en la salud publica, espe-
cialmente con los de beneficencia, no malefi-
cencia, maximizacion de la salud y eficiencia.
El mensaje principal es “cribar solo si puedes
tratar efectivamente” ya que, de acuerdo con
el principio de primum non nocere, si no hay
ventajas para el paciente, alertandole de una en-
fermedad o trastorno para la que no se ha de-
mostrado que exista un tratamiento, se le puede
causar dafio. Los pediatras pronto se hicieron
eco de estos principios®® asi como un buen nu-
mero de organismos y sociedades profesiona-
les®28:2930) E] criterio indispensable para incluir
una enfermedad debia ser el beneficio directo
del recién nacido. Para justificar su inclusion,
la historia natural debia ser bien comprendida,
el diagnostico debia ser claro y preciso y debia
haber un tratamiento efectivo disponible.

En 1975 el Committee for the Study of
Inborn Errors of Metabolism del National
Research Council de EE.UU. elabor6 un traba-
jo que es un clasico en el campo del cribado
genético®, en el que participaron cientificos
relevantes en el campo de los aspectos médi-
cos, legales, econdmicos, sociales, éticos y psi-
cologicos y anticipé muchos de los aspectos de
los cribados actuales. Este trabajo no pone sin
embargo su énfasis en la existencia de un trata-
miento, sino en la evidencia de “beneficio pu-
blico substancial” y recomienda que el cribado
se emplee para estudiar la historia natural de

Rev Esp Salud Publica. 2021; 95: 26 de enero €202101008



MEDIO SIGLO DE CRIBADO NEONATAL EN ESPANA: EVOLUCION DE LOS ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y SOCIALES (AELS). PARTE I, ASPECTOS ETICOS

Tabla 1
Los 10 Principios de Wilson y Jungner®.

Los principios 1,2 y 3 se refieren a la enfermedad, 6,7 y 8 al tratamiento, 4 y 5 a la prueba de cribado, 9 a
los costes y el 10 a como se debe llevar a cabo el programa (hallazgo de casos se refiere acasos encontrados
de nifios que van a ser tratados, en contraposicion a estudios para encontrar datos de incidencia, prevalencia
e informacion sobre la historia natural ya que el cribado debe ser continuado y no una accion puntual en

el tiempo). Estos principios serian coherentes con el respeto a los principios éticos de la salud publica,
beneficencia, no maleficencia, maximizacion de la salud y eficiencia.

1. La enfermedad debe constituir un problema de salud importante.

debe ser adecuadamente comprendida.

2. La historia natural, incluyendo el desarrollo de enfermedad latente a declarada,

3. Debe haber una etapa latente o asintomatica precoz reconocible.

4. Debe haber un examen o prueba adecuada.

5. La prueba debe ser aceptable para la poblacion.

6. Debe haber una politica consensuada sobre como tratar a los pacientes.

7. Debe haber un tratamiento aceptado por los pacientes con la enfermedad reconocida.

8. Deben estar disponibles las facilidades para el diagndstico y tratamiento.

su conjunto.

9. El costo de encontrar un caso (incluyendo diagnoéstico y tratamiento de los pacientes diagnosticados)
debe ser econdomicamente equilibrado en relacion a los posibles gastos en cuidados médicos en

10. El hallazgo de casos debe ser un proceso continuo en el tiempo y no un proyecto Gnico.

trastornos genéticos para los cuales no hubie-
se tratamiento, planteandolo como investiga-
cion para conocer mejor la expresion de la en-
fermedad y poder desarrollar nuevos métodos
terapéuticos. Asi mismo, el documento resalta
que deben realizarse esfuerzos para proteger de
los dafios psicologicos y sociales del cribado en
general y particularmente del impacto que la
ausencia de tratamiento puede ocasionar. Mas
adelante, el National Institute of Child Health
and Human Development, con el fin de justi-
ficar aproximaciones al cribado significativa-
mente mas expansivas y con la mirada puesta
en las nuevas tecnologias multiples(como la es-
pectrometria de masas en tandem (MS/MS) y
las técnicas de secuenciacion masiva del ADN),
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llego a proponer substituir el principio de “cri-
bar solo si puedes tratar” por el de “cribar a
menos que haya una razon convincente para no
hacerlo”??.

2000-2010. Incorporacion de nuevas tecnolo-
gias y revision y ampliacion de los principios de
Wilson y Jungner. En la historia del cribado hay
dos hechos constantes: por un lado, hay un con-
senso sobre los principios éticos que deben guiar-
loy, por otro, la aparicion recurrente de programas
de cribado que los ignoran. Desde el inicio de los
programas los AELS siempre han tenido un pa-
pel importante en su desarrollo:#-22:25:28.33.35.36.37.38.39)
siendo los principios de Wilson y Jungner® el es-
tandar ético unanimemente aceptado.
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A finales de los 80 y principios de los 90 tu-
vieron lugar unos avances tecnologicos clave,
el reconocimiento de que las muestras de san-
gre seca eran una fuente eficiente de ADN“0 y
el desarrollo de la espectrometria de masas en
tandem o MS/MS®“'#, Durante los casi 30 afos
transcurridos desde su inicio, los programas de
cribado neonatal se habian ido expandiendo
paulatinamente en todos los paises industriali-
zados para un niimero reducido de menos de 10
enfermedades. Pero la mayor y mas subita ex-
pansion en numero se debio a la introduccion
a finales de los noventa de la MS/MS que per-
mitia detectar unos 42 trastornos del metabo-
lismo intermediario, principalmente los de la
B-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos
y algunas acidurias organicas y aminoacidopa-
tias, incluyendo la fenilcetonuria.

Fue este salto tecnologico el que desencadend
la revision de los principios de Wilson y
Jungner, principalmente por la naturaleza de las
enfermedades que incorporaba a los programas,
algunas con una prevalencia muy baja, con
una historia natural todavia poco conocida,
evidencias menos significativas de efectividad
clinica frente al cribado tradicional y balance
de costes/beneficios desconocido. Dado que
estos hechos dificultaban el cumplimiento de
dichos principios, se propuso dar mas peso
a otros beneficios distintos del tratamiento:
1) para el nifio, proporcionando actuacion y
soporte incluso cuando no hubiese tratamiento
disponible, 2) para la familia, proporcionandole
informacion util para la toma de decisiones
reproductivas y 3) para la sociedad, evitando la
“odisea diagnostica” que a menudo acompaiia
a las enfermedades raras, proporcionando
conocimientos sobre la enfermedad y su
incidencia y favoreciendo la investigacion
al proporcionar potenciales participantes y
muestras residuales“?. Algunos defensores de
la expansion de los programas argumentaban
en contra de las politicas de cribado basadas
en la evidencia porque dada la baja frecuencia

10

de las enfermedades era dificil de alcanzar y en
ausencia de cribado no serian diagnosticadas,
por lo que el cribado debia avanzar ain sin
evidencias solidas si habia alguna esperanza de
beneficios. Sin embargo, ya advirtieron en su dia
Wilson y Jungner® que, en ausencia de estudios
bien planificados previos al cribado, tiende
a aceptarse la idea de que la deteccion precoz
siempre mejora el pronostico, lo cual convierte
en poco ético exigir los ensayos controlados y
aleatorizados, con el resultado de que las ideas
sobre el efecto del tratamiento entran en el
reino del folclore y no en el del conocimiento
cientifico. Las consideraciones anteriores
favorecian un cribado neonatal mas expansivo,
desafiaban los principios éticos de la salud
publica y daban peso a beneficios secundarios,
como el asesoramiento reproductivo, que no
puede justificarse como beneficio primario ya
que subvierte la jerarquia de beneficios para
una intervencion de salud publica dirigida a
los recién nacidos“”. Es asimismo éticamente
cuestionable que un cribado que tiene por
objetivo mejorar la salud de los nifios afectados,
y que en la mayoria de Estados de EE.UU. es
obligatorio, se emplee para reclutar participantes
en la investigacion. Puede considerarse que
el cribado para enfermedades o trastornos no
tratables infringe el derecho a un futuro abierto
del nifio y que el conocimiento de la enfermedad
puede afectar al vinculo que se establece entre
los padres y el hijo, ya que impide que los padres
disfruten del periodo libre de cuidados antes
de que aparezcan los sintomas, lo cual se ha
descrito en la literatura como la pérdida de la
“edad de oro”*349,

El cribado mediante MS/MS se extendio en
EE.UU. por la presion de profesionales, asocia-
ciones de pacientes, grupos de presion y acti-
vidad proactiva de laboratorios privados (ver
Parte III aspectos sociales).Tuvo también un
papel muy relevante el American College of
Medical Genetics (ACMG),que en 2005 reco-
mendo la implantacion en todos los Estados
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de un panel primario de 29 enfermedades, 20
de las cuales se detectaban mediante MS/MS,
y un panel secundario de 25, de las cuales 22
se detectaban mediante MS/MS. De estas 25
enfermedades del panel secundario, 20 forma-
ban parte del diagnostico diferencial de las in-
cluidas en el panel primario recomendado®”.
Segin el ACMG, las 29 enfermedades del pa-
nel primario cumplian los criterios de poder ser
detectada mediante una prueba de cribado es-
pecifica y sensible, de conocerse su historia na-
tural y de disponerse de un tratamiento eficaz
(principios 4, 2 y 7 de Wilson y Jungner); las
del panel secundario no las cumplian, pero con-
sideraban que merecian su inclusion en el cri-
bado. El documento del ACMG fue guiado por
un imperativo tecnologico , es decir, la idea de
que la mera existencia de una nueva y espec-
tacular tecnologia provee un mandato para su
uso continuado y apoya que en vez de usar la
tecnologia MS/MS de la forma llamada selecti-
ve ion monitoring, que permite seleccionar en-
fermedades diana especificas, se emplee como
full profiling testing, o cribado abierto, es decir,
usar el poder de la tecnologia al maximo sin
distinguir entre enfermedades diana apropiadas
o inapropiadas (con historia natural poco com-
prendida y sin evidencias de la eficacia de un
tratamiento precoz) y que todos los resultados
sean comunicados a los padres. Esto ultimo es
éticamente discutible puesto que no se ha pe-
dido permiso previo ya que los programas en
EE.UU. son mayoritariamente obligatorios y
por lo tanto no se respeta el derecho a no saber.

En Europa se procedi6é con mucha mas cau-
tela, especialmente en el Reino Unido, que en
un primer momento considerd que las eviden-
cias disponibles solo justificaban afiadir la defi-
ciencia de MCAD“Y. Un poco mas adelante, en
2010, su National Institute for Health Research
recomendo un piloto para incluir la enfermedad
del jarabe de arce, la homocistinuria, la acidu-
ria glutarica tipo I, la acidemia isovalérica y la
deficiencia de LCHAD®. En Francia, la Haute

Rev Esp Salud Pablica. 2021; 95: 26 de enero ¢202101008

Autorité de Santé no recomendd extender el
cribado a la deficiencia de MCAD hasta 2011,
cuando anuncid una segunda etapa de amplia-
cion que requeriria una evaluacion previa de la
utilidad clinica y la legitimidad ética para cada
una de las enfermedades®”. En Espafia, Galicia
fue la primera comunidad auténoma en aplicar
al cribado neonatal esta tecnologia en el afio
2001615235459 e sigui6 el Pais Vasco en 2007,
pero incluyendo unicamente la deficiencia de
MCAD, y en 2008 la incorporaron las comu-
nidades de Murcia, Extremadura, Andalucia y
Castilla la Mancha®®. Un estudio del Ministerio
de Sanidad de 2006, que se comentara mas ade-
lante en el apartado Instituciones y autorida-
des sanitarias, concluia que la deficiencia de
MCAD vy la fenilcetonuria eran las mejores
candidatas para ser incluidas en un programa
ampliado mediante dicha tecnologia, al tener
dudas respecto a la aciduria glutérica tipo I y la
tirosinemia tipo I y no haber pruebas que apo-
yasen la inclusion de los restantes errores con-
génitos del metabolismo®?,

En EE.UU., el documento del ACMG y sus
recomendaciones“” fue apoyado por el HHS
Secretay’s Advisory Committee on Heritable
Diseases and Genetic Diseases in Newborn and
Children, la American Academy of Pediatrics y
la Fundacion March of Dimes, pero también re-
cibi6 fuertes y fundamentadas criticas®®%”, en-
tre ellas las de Moyer“? en nombre de la United
States Preventive Services Task Force. Las cri-
ticas se dirigian a la metodologia de trabajo em-
pleada por el ACMG en tanto que no cumplia
los estandares contemporaneos de toma de de-
cisiones basadas en la evidencia.

A pesar de la polémica, los Estados
estadounidenses se movieron con una velocidad
sin precedentes en el cribado neonatal y en
2008 casi todos ellos habian adoptado el panel
primario de 29 enfermedades y la mayoria habia
incluido también las del panel secundario. Fue
entonces cuando el Comité de Bioética asesor
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del presidente de los Estados Unidos decidio
llevar a cabo un analisis profundo sobre qué
principios éticos debian guiar el cribado
neonatal no solo para el MS/MS, sino con vistas
a la medicina de precision y el advenimiento de
un cribado mucho mas expansivo empleando
la secuenciacion gendémica®. El objetivo era
optimizar los beneficios del cribado neonatal
y que los futuros beneficios de nuevas
tecnologias para expandir conocimientos de
las enfermedades se llevasen a cabo de forma
éticamente razonable. Cabe destacar que el
documento no suscribe ni rechaza la expansion
recomendada por el ACMG, pero si propone
modificaciones en sus recomendaciones que se
han resumido en la tabla 2.

En 2008 se cumplieron los 40 afios de la pu-
blicacion de los principios de Wilson y Jungner,
que fueron los rectores del cribado a gran esca-
la para enfermedades genéticas en sus inicios,
y con la aparicion de la secuenciacion del ge-
noma el cribado se convirtié en el mayor ve-
hiculo para trasladar los avances genéticos y
gendmicos a la mejora de la salud de la pobla-
cion. Por estos motivos, el Boletin de la OMS
publico una revision de los principios®”, que
formaba parte de un programa de investigacion
mas amplio con una aproximacion al cribado
genético poblacional multidisciplinar y basada
en la evidencia. Los autores revisaron 50 lis-
tas de criterios publicadas durante esos 40 afios.
La mayoria se superponen con los criterios de

Tabla 2
Resumen de las conclusiones del Comité de Bioética asesor del presidente de
los Estados Unidos sobre los principios éticos que deben guiar el cribado neonatal®,

El documento lleva a cabo un analisis profundo no solo con vistas al empleo de la tecnologia MS/MS,
sino también al advenimiento de un cribado mucho mas expansivo empleando la secuenciaciéon gendmica.
No suscribe ni rechaza la expansion mediante MS/MS recomendada por el American College of Medical
Genetics“? pero propone las siguientes modificaciones a sus recomendaciones.

Reafirmar la validez y relevancia de los criterios de Wilson y Jungner.

Reservar el cribado obligatorio para aquellas enfermedades que los cumplan.

Para aquellas que no lo hagan, el cribado debe ser ofrecido a los padres como voluntario y bajo

el paradigma de la investigacion.

Cuando el diagnostico diferencial implique la deteccion de enfermedades poco comprendidas, y por lo tanto
no adecuadas para el cribado neonatal, no deben transmitirse necesariamente estos resultados a los padres.

Los Estados deberian alcanzar un consenso sobre un panel uniforme que merezca ser obligatorio, pero
pueden ofrecer cribados opcionales para aprender sobre enfermedades piloto.

Es urgente una reevaluacion profunda y continuada de los trastornos actualmente recomendados para
su inclusion en el panel obligatorio para dilucidar si cumplen los criterios de Wilson y Jungner o son en

cambio candidatos a estudios piloto.

Rechaza cualquier aplicacion simple del imperativo tecnolégico y el cribado en modo “full profile”

o perfil abierto para las tecnologias multiples.
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Wilson y Jungner, que siguen siendo considera-
dos el patron de oro, pero también se han hecho
adaptaciones y han emergido algunos nuevos, y
muchos de ellos reflejan el creciente interés por
los cribados genéticos. En la tabla 3 se sinteti-
zan los criterios emergentes propuestos duran-
te estos 40 afios, todos ellos coherentes con los
principios de la bioética.

También en 2008 el Consejo de Europa pu-
blico el Protocolo adicional al Convenio sobre
Derechos Humanos y Biomedicina respecto a
las pruebas genéticas con propositos de salud®.
El protocolo dedico el capitulo VIII, articulo 19
especificamente a los programas de cribado ge-
nético con propositos de salud. Destacaba que
el programa solo puede ser implementado si

esta aprobado por un organismo competente y
que esta aprobacion solo puede darse después
de una evaluacion independiente de su acepta-
bilidad ética y el cumplimiento de las condicio-
nes siguientes: relevancia para la poblacion im-
plicada; validez y efectividad bien establecidas;
disponibilidad de medidas preventivas o tera-
péuticas apropiadas para la enfermedad objeto
del cribado y personas afectadas; garantia de su
acceso equitativo e informacion adecuada a la
poblacion de la existencia, objetivos y forma de
acceso al programa, asi como la naturaleza vo-
luntaria de la participacion.

En 2006 se publicé en Espaia el primer do-
cumento sobre recomendaciones éticas sobre
los cribados de poblacion de enfermedades

Tabla 3
Revision de los criterios de Wilson y Jungner en el Boletin de la OMS®Y,
Sintesis de los criterios emergentes durante los 40 afios desde su publicacion.

El programa de cribado debe responder a una necesidad reconocida.

Los objetivos del cribado deben estar definidos desde el comienzo.

Debe haber una poblacion diana definida.

Debe haber evidencia cientifica de la efectividad del programa.

El programa debe integrar educacion, pruebas, servicios clinicos y gestion del programa.

Debe haber una garantia de calidad, con mecanismos para minimizar los riesgos potenciales del cribado.

El programa debe garantizar la participacion informada, la confidencialidad y el respeto por la autonomia.

El programa debe promover la equidad y acceso al cribado de toda la poblacion diana.

La evaluacion del programa debe estar planificada desde el comienzo.

Los beneficios del programa en su conjunto deben superar los dafios.
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raras®, promovido por Manuel Posada, direc-
tor del Instituto de Investigacion de enfermeda-
des raras (IIER) del Instituto de Salud Carlos
111 y elaborado por el Comité de Etica del IIER.
El documento contiene 17 recomendaciones
sobre 15 temas, varias de las cuales fueron in-
corporadas a la Ley de Investigacion biomédica
14/2007, de 3 de julio, que se comentara en la
parte II, marco legal, de esta serie.

Esta publicacion fue revisada y actualizada
por el mismo comité en 2010, en una publi-
cacion en la que se ampliaron los aspectos so-
bre la voluntariedad de acceso al programa, el
manejo de los hallazgos incidentales, el uso de
las muestras remanentes en investigacion y se
incluy6 un apartado especifico sobre el cribado
prenatal.

En la tabla 4 se resumen las recomendacio-
nes acerca de los aspectos éticos del cribado neo-
natal y se relacionan con los principios basicos
que las fundamentan. La aplicacion de los cuatro
principios éticos enunciados por Beauchamp y
Childress, en torno a los cuales existe un amplio
consenso para la practica clinica y la investiga-
cion, a veces presenta conflictos en la salud pu-
blica. Por ejemplo, respecto a la formula de par-
ticipacion en el programa (obligatoriedad versus
voluntariedad con consentimiento informado
escrito o verbal) o la comunicacion del estado
heterocigoto de un recién nacido que se han co-
mentado en el punto 1.

Las recomendaciones éticas de la tabla 4
son coherentes con los principios de Wilson y
Jungner®), los principios emergentes de su revi-
sion por Anderman et al/), las recomendaciones
del documento del Comité de Bioética asesor
del presidente de los EE. UU.“0 y el Protocolo
adicional al Convenio sobre Derechos Humanos
y Biomedicina respecto a las pruebas genéticas
con propositos de salud®. Estas recomendacio-
nes son también implicitamente coherentes con
el cumplimiento de los principios éticos de la

salud publica de eficiencia y proporcionalidad.
En cuanto al principio de transparencia, se alude
al mismo cuando se recomienda que los indica-
dores de calidad sean publicos y facilmente ac-
cesibles. No incluye recomendaciones sobre el
organismo, grupo o comité independiente que ha
de decidir las enfermedades que se incorporan al
programa de cribado y los criterios para la toma
de decisiones.

2010-2019. La incorporacion de nuevos crite-
rios a la implementacion de los programas de
cribado. En 2011 se cumplieron los 50 afios del
inicio del cribado neonatal en el mundo y en
Europa la Agency for Health and Consumers
de la Uniodn, siguiendo las recomendaciones
del Consejo de la Union Europea para imple-
mentar una accion estratégica en el campo de
las enfermedades raras, abri6 una convoca-
toria para patrocinar un importante proyecto:
Evaluation of population newborn screening
practices for rare disorders in member states of
the European Union.

La revision de las practicas de cribado neo-
natal ofrecidé por primera vez una perspectiva
completa de los programas en Europa®66.67.686.70)
y en ella se constato la influencia de los aspec-
tos éticos, legales y sociales en la politica de
toma de decisiones de los Estados miembros,
asi como que los principios de Wilson y Jungner
fueron tenidos en cuenta como criterios para la
inclusion de enfermedades en los programas de
cribado. En general se valoraron especialmen-
te los principios de autonomia, privacidad y
justicia. En 14 de los 22 Estados se tenian en
cuenta los argumentos éticos para la toma de
decisiones, principalmente en lo que respecta
a la participacion en el programa, voluntaria u
obligatoria, la informacion y comunicacion con
los padres, el almacenamiento y los usos poste-
riores de las muestras remanentes y los hallaz-
gos incidentales. La decision de llevar a cabo
un programa podia enmarcarse en los criterios
de Wilson y Jungner respecto a la enfermedad
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Tabla 4

Recomendaciones acerca de los aspectos éticos del cribado neonatal
en relacion con los principios que lo fundamentan®$?9,

Principio de respeto
a las personas

Voluntariedad de acceso.

Consentimiento informado.

Respeto por la privacidad y confidencialidad.

Respeto del derecho a saber y el derecho a no saber.

Principios de beneficencia/
no maleficencia

Cribado relevante para la poblacion diana.

Seguridad de que haya evidencias de alta calidad acerca de los beneficios
para los positivos que se encuentren que justifiquen moralmente el programa.

Disponibilidad de medidas preventivas o terapéuticas.

Acceso al consejo genético.

Proteccion de los participantes frente a la estigmatizacion o discriminacion
debido a la informacion genética.

Evitar dafios psicologicos.

Proteccion de los datos y las muestras.

Tecnologia cientificamente robusta, valida y efectiva.

Calidad de la prueba de cribado. Sensible y especifica.
Valor positivo predictivo y negativo predictivo elevados
(pocos falsos positivos y ningun falso negativo).

Acreditacion del laboratorio.

Garantia de calidad total (protocolo completo del programa, con establecimiento
previo de los indicadores de calidad apropiados y su seguimiento).

Integracion del programa de cribado en el contexto del sistema de salud
(prueba de cribado, pruebas diagndsticas, educacion, tratamiento/servicios
médicos y seguimiento).

Principios de equidad y
de la ética de Salud Publica

Garantia de acceso universal y equitativo.

Oftrecimiento del programa a toda la poblacion de recién nacidos.

Velar para que los programas sean lo mas semejantes posible en todo el pais
respecto a las enfermedades para las cuales haya evidencias de beneficios
significativos.

Velar porque en todo el pais los programas, incluyendo el seguimiento y
tratamiento tengan los mismos niveles de calidad.

Esfuerzo especial para que el programa pueda llegar sin dificultad a los
sectores con menor acceso al sistema sanitario.

Desarrollo de politicas de cribado que tengan en cuenta la dimension ética
del coste-efectividad y la equidad en el uso de recursos colectivos considerados
conjuntamente con otros cuidados de salud infantil éticamente importantes.
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a incluir, la existencia o no de tratamiento y el
coste, pero el interés del nifio debia ser central
en la valoracion de los pros y los contras para el
establecimiento de los programas.

50 afios después de su publicacion, los prin-
cipios de Wilson y Jungner siguen revisando-
se, no tanto para cuestionar su valor como para
buscar métodos objetivos complementarios
para aplicarlos, introduciendo precisiones y cri-
terios adicionales como, por ejemplo, el mode-
lo del Reino Unido para la toma de decisiones,
que incluye 20 criterios referentes a la enfer-
medad, la prueba, la intervencion, el programa
y su implementacion” o incluso proponiendo
sistemas de puntuacion de criterios adicionales
a los de Wilson y Jungner como herramientas
para facilitar la toma de decisiones.

La revision sistematica mas reciente de crite-
rios de cribado poblacional, de 20187, empled
el método Delphi de consenso de expertos para
identificar los principios que en la actualidad se
estan considerando en torno a los programas de
cribado poblacional. Esta revision resumio las
diferentes perspectivas actuales sobre el cribado
y ofrecio la lista mas completa de los principios
a considerar y que se resumen, a su vez, en doce
principios consolidados que los autores agrupa-
ron en tres dominios: la enfermedad, la prueba
de cribado y el programa de cribado. Los tres
principios incluidos en el dominio de la enfer-
medad o trastorno abordan los aspectos relativos
a la epidemiologia de la enfermedad, la carga e
historia natural de la enfermedad y la definicion
de la poblacion objeto de cribado. Dentro del
dominio de la prueba de deteccion se contem-
plan sus caracteristicas (seguridad, rendimiento,
aceptabilidad y simplicidad), la interpretacion de
los resultados de la prueba y quién debe ser obje-
to de los diferentes tipos de intervencion una vez
conocido el resultado. Finalmente, en los seis
principios del dominio del programa se incluyen
sus caracteristicas (por ejemplo, infraestructura,
coordinacion, ética, aceptabilidad, beneficios y

16

dafios), asi como la evaluacion economica y la
gestion de la implementacion de los mismos.
Los autores seguian reconociendo la remarcable
solidez de los principios de Wilson y Jungner,
si bien consideraron que reflejan una vision li-
mitada del pensamiento contemporaneo sobre el
cribado poblacional, porque ponen el énfasis en
buscar evidencias sobre la enfermedad y prueba
de cribado, cuando actualmente el enfoque se di-
rige mas hacia la bisqueda de evidencias sobre
los principios relacionados con el programa en
si mismo que estan menos desarrolladas y cuya
evaluacion requiere, ademas de la participacion
de expertos, la de otros agentes implicados: pro-
veedores de servicios de salud, economistas de
la salud, eticistas, juristas, etc., incluyendo tam-
bién miembros o representantes de la pobla-
cion en riesgo.Los autores concluyeron que la
creciente demanda de evidencia de alta calidad
entorno a los principios relacionados con la en-
fermedad o el trastorno o la prueba y el uso con-
tinuo de los principios de Wilson y Jungner, que
no capturan completamente este enfoque mas
amplio del programa, podrian llevar a la falta de
énfasis en los principios relacionados con la im-
plementacion de los programas de cribado y con
ello a la toma de decisiones suboptimas.

En la revision que publicaron Jansen et /7™,
se analizaron los criterios considerados para la
toma de decisiones para la puesta en marcha
de los cribados neonatales en ocho paises
(Australia, Canada-Quebec y Canada-Ontario,
Dinamarca, Alemania, Holanda, Nueva
Zelanda, Reino Unido y EE.UU.). No hay dos
programas iguales, ni una solucion inica, pero si
numerosas coincidencias y comparando paises
emergen aspectos muy claros que cada pais debe
considerar para la toma de decisiones: quién se
beneficiara mas del programa (en seis paises,
primero el nifio y segundo la familia, en tres,
solo el nifio); definicion de criterios (en todos
ellos se contemplan los de Wilson y Jungner
con modificaciones y adiciones especificas
para el cribado neonatal); como se sintetizan
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las evidencias para evaluar la enfermedad (en
siete, mediante un proceso de consenso, en
dos utilizan una matriz para puntuar); nivel de
evidencia requerida (en cuatro la definida por
agencias de evaluacion tecnoldgica, en dos
mediante ensayos controlados y aleatorizados
y en tres de ellos distintos grados de evidencia
definidos) y recomendacion final para la
adopcion de lamedida (adecuada, estudio piloto,
no adecuada). En definitiva, se trata de tener
claro si el beneficiario es solo el nifio o el nifio y
la familia, y como se garantiza la transparencia
del proceso de toma de decisiones y el papel
de los gobiernos (es decir como y quién toma
las decisiones). Dado el potencial de las nuevas
tecnologias genomicas en la expansion de los
programas, es importante que las autoridades
sanitarias entiendan y consideren el debate
académico y coloquen las enfermedades, no las
tecnologias, en el centro del debate.

En 2019 en Espaiia, el Comité de Etica de
la Investigacion del Instituto de Salud Carlos
III elabor6 un informe sobre los requisitos éti-
cos del programa de cribado neonatal de enfer-
medades endocrinometabolicas del SNS res-
pecto a las preguntas formuladas por la Unidad
de Programas de Cribado de la Subdireccion
General de Promocion de la Salud y Vigilancia
en Salud Publica de la Direccion General
de Salud Publica Calidad e Innovacion del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social,acerca de tres aspectos muy relevantes
del cribado: el consentimiento informado, el al-
macenamiento de muestras residuales y su fina-
lidad, y la deteccion dela condicion de portador
sano. Dicho informe esta en elanexo III en la
referencia™.

Los programas de cribado neonatal de las
distintas comunidades autébnomas cumplen
los principios éticos de Wilson y Jungner y
en su mayoria las recomendaciones éticas de
la tabla 4, pero se dan situaciones muy diver-
sas en cuanto al consentimiento informado y
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disentimiento, los protocolos para el manejo
de los hallazgos incidentales, incluyendo la de-
teccion de heterocigotos, y el almacenamiento
y usos de las muestras remanentes que algu-
nas comunidades autéonomas ya han empezado
a depositar en un biobanco. A pesar de que la
revision del programa por un Comité de ética
competente esta recogida en la Ley de investi-
gacion biomédica 14/2007 de 13 de julio, que
lleva en vigor 13 afios, todavia hay comunida-
des autébnomas que no han satisfecho este re-
quisito.

2020. La secuenciaciéon gendmica del recién
nacido en el horizonte. En 2010 se inicio el
programa NSIGHT (Newborn Sequencingin
Genomic Medicine and Public Health) promo-
vido por los National Institutes of Health (NIH)
de los EE.UU. Dicho programa tenia como ob-
jetivo explorar las implicaciones, desafios y
oportunidades asociadas al posible uso de la in-
formacion sobre la secuenciacion gendmica en
el recién nacido, incluyendo los aspectos téc-
nicos, clinicos y éticos. Se financiaron cuatro
proyectos de investigacion por un total de vein-
ticinco millones de dolares que ya han obtenido
resultados, y cuyas conclusiones se han hecho
publicas recientemente.

El genoma del recién nacido y las
posibilidades de obtenerlo no solo en el recién
nacido enfermo con finalidades diagnosticas,
sino en toda la poblacion de recién nacidos, y
su integracion en el contexto de la medicina de
precision, podria ser la proxima revolucion en
el cribado neonatal, una revolucion muchisimo
mas extensa y compleja de lo que representod
en su dia la introduccion de la tecnologia MS/
MS. El Ethical and Policy Advisory Board del
NSIGHT" recomienda que la secuenciacion
gendmica o exomica no deberian ser empleadas
como herramienta de cribado dada su limitada
utilidad en poblacion asintomatica, ni como
método de cribado en el programa neonatal
financiado con fondos publicos, pero tanto
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el programa NSIGHT como los proyectos
financiados y las conclusiones del informe
del Ethical and Policy Advisory Board
merecen una reflexion en profundidad para
situar en su contexto estas afirmaciones. La
secuenciacion del genoma puede limitarse a
genes o enfermedades diana, como pueden ser
los miles de enfermedades raras mendelianas
para las que tenemos informacion. Una de las
muchas decisiones dificiles de tomar seguiria
siendo cudles se incluirian en un cribado de
poblacion asintomatica y como se aplicarian los
principios del cribado que se han comentado en
los apartados anteriores. Dado ademas el fuerte
imperativo tecnolégico presente en nuestra
sociedad, los desafios de la complejidad
genética de las enfermedades, las dificultades
técnicas y organizativas y la importancia de los
aspectos éticos, legales y sociales, el tema de la
secuenciacion del genoma en el recién nacido
sera desarrollado préximamente en un articulo
especifico.
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