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INTRODUCCION

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas® es uno de los
programas preventivo-asistenciales esenciales de Salud Publica. Es una actividad orientada a
la deteccidn precoz de estas enfermedades, su diagndstico y tratamiento temprano antes de
que los sintomas de la enfermedad sean clinicamente detectables asi como el seguimiento de
los casos detectados. El objetivo es iniciar el tratamiento de forma precoz, en fase

presintomatica de cara a mejorar el prondstico y/o la evolucidn natural de la enfermedad.

Se denominan enfermedades endocrino-metabdlicas, metabolopatias o errores congénitos del
metabolismo (ECM), a un grupo diverso y heterogéneo de trastornos bioquimicos causados en
su mayoria por mutaciones en el ADN que se heredan principalmente en forma autosémica
recesiva. La falta de diagndstico y tratamiento precoz puede comprometer, gravemente, la
vida y/o el desarrollo psicomotor de las personas. Si bien la incidencia de cada uno de los

trastornos es baja, su impacto global es notable desde la perspectiva de Salud Publica.

La Orden SSI/2065/2014 por la que se modifican los anexos |, Il y Il del Real Decreto
1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del
Sistema Nacional de Salud (SNS) y el procedimiento para su actualizacidn, concreta y actualiza
la cartera comun basica de servicios asistenciales del SNS, entre otros temas, en lo relativo al
cribado de estas enfermedades y establece que las enfermedades que forman parte del
programa poblacional de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas de la
cartera comun bdsica de servicios asistenciales del SNS son:

- Hipotiroidismo congénito

- Fenilcetonuria

- Fibrosis quistica

- Deficiencia de acil-coenzima A-deshidrogenasa de cadena media (MCADD)

- Deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A-deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD)

- Acidemia glutarica tipo | (GA-I)

! Si bien enfermedades como la fibrosis quistica y la anemia falciforme, que forman parte del programa
de cribado neonatal, no se engloban dentro de la categoria de enfermedades endocrino-metabdlicas se
ha mantenido esta denominacion por ser la empleada habitualmente y por ser la utilizada en el Real
Decreto 1030/2006 de cartera de servicios para designar a este programa.
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- Anemia de células falciformes

La Orden SSI/2065/2014, ya mencionada, recoge que la implantacién del programa
poblacional de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas de la cartera comun
basica de servicios asistenciales del SNS se acompafiara del desarrollo por parte del Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (MSCBS) de un sistema de informacion que permita en
los niveles autondmico y estatal realizar un correcto seguimiento y evaluacion de estos
programas poblacionales y que se establecerdn protocolos consensuados en el marco del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) que permitan abordar los

procesos de cribado de manera homogénea y de acuerdo a criterios de calidad.

Como un primer paso para conseguir un abordaje homogéneo y de acuerdo a criterios de
calidad de los procesos de cribado, el 18 de diciembre de 2013, el CISNS aprobé los Objetivos y
Requisitos de Calidad del programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-

metabdlicas del SNS [1].

Los resultados de los primeros datos aportados al sistema de informacion (Informe de
evaluacién 2016 y 2017) y el analisis de la encuesta de situacién de los diferentes programas
realizada en el afio 2018 ponen de manifiesto la existencia de diferencias en la implantacién y

desarrollo entre las diferentes CCAA.

Por ese motivo, la Ponencia de cribado poblacional considerd oportuno la creacién de un
grupo de trabajo “grupo de trabajo de protocolos de cribado neonatal” que, tras analizar en
detalle la situacién de los programas actuales y sobre la base de la evidencia actual,
estableciera los requisitos y recomendaciones necesarias para garantizar el resultado de los

mismos.
OBJETIVO DEL DOCUMENTO

El objetivo de este documento es establecer requisitos y recomendaciones basados en la
evidencia y en el consenso de las personas expertas del grupo de trabajo, para el desarrollo de
cada una de las etapas del programa.

Con estos requisitos y recomendaciones se pretende conseguir un abordaje homogéneo y de

acuerdo a criterios de calidad del programa de cribado neonatal en todo el territorio.

METODOLOGIA DE TRABAJO

1. Grupo de trabajo

El grupo de trabajo de protocolos de cribado neonatal estd integrado por:
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* La persona representante de la Comunidad/Ciudad Auténoma en la Ponencia de
programas de cribado o las personas en quienes han delegado.
* Unrepresentante de cada una de las siguientes sociedades cientificas:
- Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE)
- Asociacion Espafiola de Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM)
- Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQC)
* Expertos externos propuestos por el MSCBS y la Ponencia de programas de cribado.
* Representantes de otras sociedades cientificas cuya participacion se considere
necesaria para el abordaje de determinados aspectos del programa.
Se establecié un subgrupo del mismo, que actué como Grupo redactor de documento,
formado por: la persona responsable de la Unidad de programas de cribado del MSCBS,
personas expertas externas, cuatro miembros de la Ponencia de cribado poblacional (o
personas en las que han delegado) que se encargaron de la redaccién de los documentos para

su posterior revisién y discusion por todo el grupo.
2. Encuesta para la elaboracién del estado de situacion

Tal como se ha sefialado, como paso previo a la redaccién de este documento se realizd una
encuesta que recogié informacion sobre todos los aspectos del programa, tanto los aspectos
generales en cada una de sus etapas como los aspectos especificos relacionados con el

proceso de cribado y diagndstico de cada una de las enfermedades incluidas en el programa.

3. Propuesta inicial de trabajo

El grupo redactor, en base a la evidencia/revisiéon bibliografia, tuvo el cometido de elaborar
una propuesta inicial con los requisitos y recomendaciones que deben considerarse en cada
una de las etapas del programa, tanto con caracter general como en el caso de situaciones
especiales, incluyendo los aspectos éticos que deban considerarse a lo largo del proceso,

haciendo referencia a los estandares y objetivos de calidad establecidos.

4. Elaboracién del documento.

La propuesta inicial del grupo redactor se estudié y debatié por el grupo de trabajo de
protocolos de cribado neonatal y sirvid para la elaboracion de un documento final que, en base
a la evidencia y al consenso del grupo de personas expertas, recogio las recomendaciones para
el abordaje de cada una de las etapas del programa y cada uno de los protocolos especificos

por enfermedad.
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Estas recomendaciones han tenido en cuenta los requisitos y recomendaciones del documento
Objetivos y Requisitos de Calidad del programa de cribado neonatal de enfermedades

endocrino-metabdlicas del SNS aprobado por el Consejo Interterritorial del SNS.

5. Aprobacién del documento.
El documento se remite para su aprobacién a la Ponencia de programas de cribado.
Posteriormente se presentara en la Comisién de Salud Publica y finalmente se elevara al

Consejo Interterritorial del SNS para su aprobacidn, difusion y aplicacidon en todo el territorio.
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REQUISITOS Y RECOMENDACIONES PARA EL
DESARROLLO DEL PROGRAMA DE CRIBADO
NEONATAL DE ENFERMEDADES ENDOCRINO-
METABOLICAS EN EL SNS

1. ORGANIZACION/COORDINACION DEL PROGRAMA

El programa de cribado neonatal se define como programa organizado y como tal, es
fundamental conocer integramente y trabajar conjuntamente con todas las unidades
implicadas en el programa asi como realizar una evaluacién sistematica del mismo. Ello
permitira establecer indicadores de proceso y de resultado que faciliten la toma de decisiones
tanto en aspectos estratégicos como operativos en el conjunto del territorio, asi como la

actualizacién y mejora continua de la planificacion del programa.
Recomendaciones:

Se recomienda que cada programa, dependiendo de su modelo organizativo, establezca una

unidad de coordinacién del programa.
1.1. Poblacion incluida

1.1.1. Poblacion diana
Se considera poblacién diana del programa todos los recién nacidos hasta el mes de vida.
Requisitos:

* El programa debe garantizar una cobertura total, por lo que se debe ofertar a toda la
poblacién diana en cada comunidad y ciudad auténoma [2], tanto a los nacidos en
centros sanitarios publicos y privados, como a aquellos nacidos en el domicilio.

También se ofertara a todos los recién nacidos residentes en la comunidad auténoma, a
los que no se les haya ofertado la prueba en su lugar de nacimiento.

* A fin de garantizar la realizacién de la prueba en el momento oportuno, los programas
deberan identificar a todos los recién nacidos recogiendo y registrando la informacién

complementaria que sea precisa para la realizacion correcta del cribado.

Recomendaciones:
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* Se recomienda el desarrollo de un registro de recién nacidos para su utilizacion en los
diferentes programas de cribado neonatal (enfermedades endocrino-metabdlicas,

hipoacusia, etc).
1.1.2. Poblacion elegible

Se considera poblacién elegible a todos los recién nacidos en la comunidad excluidos los
fallecidos antes de las 72 h de vida a los que no se les haya ofertado la participacién en el

programa.

No obstante, a los nifos mayores del mes de vida que, por circunstancias concretas, no se les
haya realizado el cribado (adopciones internacionales, traslados, etc.), puesto que hay
enfermedades (como la fibrosis quistica o la anemia falciforme) en las que los recién nacidos
de mas edad se pueden beneficiar del cribado, se ofrecera la realizacién de pruebas en el

marco de la atencién pediatrica habitual.
Requisitos:

* El Sistema de informacién de cada programa registrara la informacion de los recién
nacidos incluidos como poblacion diana y no susceptible de realizacion de pruebas de

cribado, especificando el motivo de su exclusidn.
1.1.3. Poblacidn participante

Se considera poblacion participante a todos los recién nacidos a los que se les ha realizado la
primera toma de muestra.

Requisitos:

®* El Programa realizard las actividades necesarias para facilitar la participaciéon en el
programa de todos recién nacidos incluidos como poblacidn elegible.
* El Sistema de informacion registrard la informaciéon de las familias que rechazan

participar en el programa, especificando, si es posible, el motivo del mismo.

2. INFORMACION SOBRE EL PROGRAMA

La informacion sobre el programa deberda estar disponible para la poblaciéon diana del

programa.

Requisitos:
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El programa debe ofrecer a la familia del recién nacido la informacidn necesaria para que
pueda tomar la decisidn que considere oportuna sobre su participacidn en el programa,
tanto en relacion a la realizacion de la prueba de cribado como a otros aspectos del
mismo.
Al margen de la via de comunicaciéon y del soporte/es utilizados, se incluira la siguiente
informacién:
- Objetivo del programa
- Descripcion de las enfermedades incluidas y repercusion de las mismas.
- En que consiste la prueba de cribado. Cuando y cdmo se realiza.
- Naturaleza voluntaria de la participacién
- Beneficios esperados
- Riesgos y efectos adversos (hallazgos incidentales, etc).
- Significado de un resultado positivo o negativo.
- Actuacion ante resultados positivos
- Cémo se comunican los resultados
- Consentimiento informado
- Disentimiento informado
- Almacenamiento y destino de las muestras (tarjetas de sangre residual) una vez
finalizadas las pruebas de cribado (informacién sobre la conservacion de la muestra
en un biobanco, etc.) y los usos para los que consiente la familia del recién nacido
participante en el programa.
- Significado de la condicion de portador y opcidn a su conocimiento (si se dispone de
esta informacidn dentro de programa).
- El derecho a recibir asesoramiento genético.
- El acceso y custodia de los datos.
- El destino de las muestras.

- Cémo obtener mas informacion.

Recomendaciones:

Se recomienda que la informacién a las familias se dé:
- de manera rutinaria dentro del programa de seguimiento del embarazo.
- en el lugar de nacimiento (hospital o domicilio) tras el nacimiento.
Se recomienda sensibilizar a los progenitores de la importancia del cribado neonatal.
Se recomienda alertar a los profesionales sanitarios, especialmente de Atencidn Primaria,

de la necesidad de verificar el estado del cribado neonatal en todo recién nacido que
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acuda al sistema sanitario, o de recordar a la familia la importancia de la realizacién de la

prueba.

3. CONSENTIMIENTO

Es el documento firmado por los responsables del recién nacido aceptando los puntos citados

anteriormente o disintiendo de la realizacion de la prueba y el motivo del mismo.

En el anexo Il se incluye el informe del Comité de Etica de la Investigacién del Instituto de
Salud Carlos lll, sobre los requisitos éticos del programa de cribado neonatal de enfermedades
endocrino-metabdlicas del SNS, elaborado a peticiéon del Ministerio de Sanidad, Consumo y

Bienestar Social.

3.1. Consentimiento informado
Requisitos:

* El programa debe contar con consentimiento informado para participar en el programa
(realizar la prueba de cribado).

* Este consentimiento debe ser por escrito; Unica y excepcionalmente, cuando un comité
de ética lo determine, el consentimiento podrd expresarse verbalmente y en este ultimo
caso se deberd anotar el consentimiento verbal en la historia clinica.

* Se debe informar a los padres/tutores de la posibilidad de que se pueda obtener
informacién sobre el estado de portador del recién nacido a través del programa de
cribado y esta informaciéon se debe comunicar a los padres acompafiada de consejo
genético.

* Se debe recoger el consentimiento o rechazo a conocer la situacion de portador en el
consentimiento informado para el programa.

* Se debe informar a los padres/tutores de que pueden decidir sobre si quieren conocer el
estado de portador del recién nacido.

* Su aceptacién o rechazo a conocer la situacién de portador debe recogerse en el
consentimiento informado.

* El consentimiento informado debe contener la siguiente informacion:

- Consentimiento a participar en el programa.
- Consentimiento para el almacenamiento de muestras residuales (con fines de salud

publica).
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- Consentimiento para ser informado de la condicién de portador del recién nacido.

- Nombre de la persona que lo firma y relacidn de parentesco con el recién nacido
(padre, madre o tutor legal)

- Firmay Fecha

Recomendaciones:

¢ Siel comité de ética ha aprobado el consentimiento verbal, se recomienda registrar en
la historia clinica el consentimiento porque es una evidencia de que se ha informado y

preguntado a los padres o tutores.

3.2. Disentimiento informado

En caso de que los progenitores se nieguen a realizar la prueba, se intentara en la medida de lo

posible recoger y registrar el motivo de este disentimiento.

Requisitos:

*  El programa debe contar con la posibilidad de registrar el disentimiento informado.

Recomendaciones:

e En el caso de que se produzca un rechazo verbal, dadas las graves consecuencias que
podria tener esta decisién para la vida y salud del recién nacido en el caso de que
tuviese una de las enfermedades incluidas en el programa, se recomienda que el
disentimiento se dé por escrito. Esto contribuiria a que los padres reflexionasen de
nuevo sobre la decisién y aumentaria la proteccion legal.

¢ Serecomienda que el disentimiento se dé por escrito quedando registrado en el sistema
de informacién del programa junto con la motivacién del mismo.

¢ Eldisentimiento informado debe contener la siguiente informacién:

- Nombre de la persona que lo firma (padre, madre o tutor legal) y Fecha.

4. TOMA DE MUESTRA

Requisitos:

e Para la determinacién del protocolo que se debe aplicar y para la interpretacion de
algunos resultados el programa debe conocer la siguiente informacidn:

- Fecha de nacimiento (dia-hora)
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- Hospital de nacimiento

- Fecha de extraccion de la muestra (dia-hora)

- Peso

- Semanas de gestacién

- Sexo de los recién nacidos en partos multiples

- Nutricion parenteral en el momento de la extraccidn

- Fechas y tipo de Transfusién (hematies, plasma o plaquetas): SI Fecha de
extraccion  dd/mm/aaaa NO

- -Tipo de transfusion: hematies, plasma o plaquetas.

- fleo meconial Sl NO

- Medicacion tanto de la madre como del neonato que pudiera alterar el resultado de

los marcadores (ver anexo ).

4.1. Edad a la toma de muestra

4.1.1. Protocolo general
Requisitos:
* Con cardcter general, la toma de muestra debe realizarse en todos los recién nacidos
entre las 24-72h de vida del recién nacido [1, 3].
Recomendaciones:
* Realizar la toma de muestra en el centro sanitario donde nace el nifio.
* Establecer la estrategia necesaria para garantizar que la extraccién en caso de altas antes

de 24 horas o partos domiciliarios también se realice en el momento recomendado.
4.1.2. Protocolos en situaciones especiales

En determinadas circunstancias, algunos recién nacidos pueden precisar la obtencidn de una

segunda muestra.

4.1.2.1. Recién nacidos grandes prematuros y/o recién nacidos con muy bajo

peso al nacer

A estos efectos, se define:
- Recién nacido gran prematuro: todo recién nacido con una edad gestacional < 32
semanas.

- Recién nacido de muy bajo peso: recién nacido con un peso al nacimiento < 1.500 g.
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En estos casos la toma de la primera muestra se puede ampliar hasta el 72 dia de vida segun la

situacion del recién nacido.

En el caso de recién nacidos grandes prematuros o de muy bajo peso, se deberd realizar una
segunda extraccion a los 15 dias de vida para el cribado de hipotiroidismo congénito [4, 5, 6].

El no recoger esta segunda muestra podria dar lugar a falsos negativos.

4.1.2.2. Recién nacidos con transfusion previa

En el caso de recién nacido con transfusion previa a la toma de muestra, para evitar resultados
falso negativos por hemodilucién, se debera realizar una segunda extraccion cuando hayan
pasado al menos 72 horas desde la transfusion [3, 7, 8] para el analisis de los marcadores
bioquimicos incluidos en el programa a excepcidén de la TIR para la que se necesitard una
segunda muestra entre los dias 21-28 de vida, siempre y cuando hayan transcurrido 72 horas
de la ultima transfusién. Este tipo de transfusién no afectard a los resultados de anemia
falciforme.

En el caso de recién nacido con transfusion de hematies, se tomara una nueva muestra mas al

menos tres meses tras la transfusion para confirmar los resultados de anemia falciforme.
4.1.2.3. Recién nacidos con nutricion parenteral

La nutricion parenteral puede dar lugar a resultados alterados de algunos marcadores y esta
alteracion puede prolongarse hasta varios dias tras la suspensién, dependiendo de la formula

administrada.

Ante la obtencién de resultados alterados se comprobara si en el momento de la obtencion de
la muestra para el cribado el recién nacido estaba con nutricién parenteral. En caso afirmativo,

se realizard una nueva extraccion pasadas al menos 72 h desde su suspension.
4.1.2.4. Recién nacidos de parto multiple con nacidos del mismo sexo

En el caso de recién nacidos de parto multiple nacidos del mismo sexo, se debera realizar una

segunda extraccidn a los 15 dias de vida para el cribado de hipotiroidismo congénito.
4.1.2.5. Otras circunstancias

La administraciéon de medicamentos tanto a la madre como al recién nacido pueden producir
falsos positivos o falsos negativos en el cribado de diversas enfermedades. En estos casos se

requiere en general la toma de una segunda muestra entre 7 y 14 dias tras la primera.
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En el anexo | se recogen los tratamientos administrados en el embarazo o a los recién nacidos
en las Unidades de Neonatologia que pueden afectar resultados de las pruebas de cribado

neonatal.

4.2. Obtencion de la muestra

Requisitos:

* Latoma de muestra debe realizarse mediante incisién en el talén [3, 7, 9].

* La obtencién de la muestra por puncidn venosa o la utilizacidon de capilares u otros
instrumentos pueden dar lugar a muestras no validas, en algunos casos por
sobresaturacién aumentando la posibilidad de resultados falsos positivos y en otros por
hemodilucién con el consiguiente riesgo de resultados falso-negativo por lo que sélo
esta indicada su utilizacion en situaciones limitadas [3].

*  En grandes prematuros y nifios de muy bajo peso se debe tener especial cuidado en la
profundidad de la incisidn, debido a la proximidad del hueso calcaneo a la superficie de
la piel. En estas situaciones se pueden considerar otros métodos de recoleccién de
muestra [3].

* Se recomienda evitar el uso de antisépticos yodados en el periodo perinatal, tanto en la
madre como en el nifio, para evitar la aparicién de hipotiroidismo transitorio en el recién
nacido [10].

* Latoma de muestra debe realizarse por personal sanitario [11].

Recomendaciones:

¢ Disponer de un dispositivo automatico de incision, no de puncién, especifico para
neonatos y especialmente adaptado para esta prueba (profundidad adecuada), para
conseguir un mayor flujo de sangre y obtener un menor porcentaje de muestras no
validas [12, 13].

*  Para recién nacido a término/lactante de >2.500 g se debe utilizar el dispositivo que
realice una incision de 1 mm de profundidad y 2.50-3.00 mm de longitud de corte.

*  Pararecién nacido de bajo peso al nacer (1.000 g - 2.499 g) se debe utilizar el dispositivo
gue realice una incision de 0.85 mm de profundidad y 1.75-3.00 mm de longitud de
corte.

*  Para recién nacido de muy bajo peso al nacer (< 1.000 g) se debe utilizar el dispositivo

gue realice una incisién de 0.60 mm de profundidad y 1.75-2.2mm de longitud de corte.
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* El personal sanitario que realiza la toma de muestra ha de contar con
formacion/cualificacion sobre las técnicas correctas de obtencién de la muestra y su

manejo.

4.3. Tarjeta de recogida de muestra
Requisitos:

* El papel utilizado para la elaboracion de las tarjetas de recogida de muestra debe contar
con marcado CE ya que dichas tarjetas deben ser productos sanitarios para el diagndstico
in vitro (IVD) (autorizados como tal).

* Condiciones de almacenamiento de las tarjetas en las maternidades: Las tarjetas para la
recogida de muestra deben almacenarse en un lugar fresco y seco, lejos de la luz solar
directa, hasta su uso, guardadas en su envoltorio original y apiladas de manera que se

evite que la compresion del papel de filtro altere sus caracteristicas de rendimiento.

4.4. Identificacion de la muestra
Requisitos:

* En relacidn a la trazabilidad de la muestra extraida, el programa ha de garantizar la
correcta identificacion y seguimiento de todas las muestras desde el inicio del proceso
hasta la obtencidn del resultado final.

* Latarjeta de toma de muestra debe contener los siguientes datos:

- Coddigo Identificador del recién nacido
- Cddigo Identificador de la muestra

En caso que la tarjeta de datos y la muestra sean separadas a la llegada al laboratorio, ambas

deben contener el mismo cddigo identificador para asegurar su trazabilidad.

Al margen de los datos de identificacidon necesarios, en la tarjeta o en el documento anexo,

se incluiran los datos que cada laboratorio considere necesarios para la correcta realizacién e

interpretacion del analisis.
Recomendaciones:

* Las muestras podrian estar identificadas mediante cédigos de identificacion Odptica

(barras o QR) que, ademas de asegurar la confidencialidad facilita su gestion.
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* El personal sanitario ha de contar con formacién sobre la importancia de la correcta
cumplimentacidn de todos los datos de identificacidon de la tarjeta de toma de muestra,

para garantizar la trazabilidad de las mismas a lo largo de todo el proceso.

4.5. Secado y almacenamiento de las muestras (en Ilas
maternidades, etc.)

El secado vy, sobre todo, el almacenamiento de las muestras en condiciones adecuadas hasta su
transporte al laboratorio es esencial para mantener su calidad. El almacenamiento en
condiciones de alta temperatura (237°C) y elevada humedad (250%) aun en un corto espacio
de tiempo, 3 dias, puede producir una degradacién importante en algunos de los marcadores

[14] (ver apartado 12).
Requisitos:

* El secado de la tarjeta tras la toma de muestra debe realizarse en posicién horizontal.
sobre una superficie plana, a temperatura ambiente (15-25°C), evitando la luz directa y

al menos durante 3h [3].
Recomendaciones:

* El almacenamiento de la tarjeta tras el secado y hasta su envio al laboratorio de cribado
puede ser a temperatura ambiente y debe realizarse el envio al laboratorio lo antes
posible después de la extraccion [3, 15]. Si por circunstancias excepcionales el traslado
de las muestras hasta el laboratorio superase las 48h se deben almacenar refrigeradas.

. Debido al riesgo de contaminacidn cruzada entre las muestras, debe evitarse el contacto
de muestra a muestra.

* El personal sanitario que realiza la obtencion de muestras ha de contar con
formacidn/cualificacidn sobre las técnicas correctas de manejo de las tarjetas de toma

de muestra respecto a las condiciones de secado y almacenamiento.

4.6. Transporte de muestras al laboratorio
Requisitos:

*  Controlar las condiciones ambientales para preservar la integridad de las muestras (el
calor, la luz solar directa y la humedad, son perjudiciales para la estabilidad de las

mismas).
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*  Minimizar la exposicién a condiciones de humedad elevada (250%) y temperatura alta (2
37°C) es esencial para garantizar la integridad de la muestra. La humedad elevada y las
altas temperaturas pueden producir la degradacién progresiva de los marcadores. Las
fluctuaciones en la temperatura y humedad pueden dafiar las muestras [14].

* Contar con servicio urgente de mensajeria concertado u otro sistema de transporte

rapido, fiable y eficaz.
Recomendaciones:

* Se recomienda enviar las muestras al laboratorio en el menor tiempo posible tras la
extraccion.

* Serecomienda que las muestras se transporten a menos de 25°C o refrigeradas.

* Se desaconseja el envio de las muestras por correo ordinario ya que este sistema no
garantiza el cumplimiento de los tiempos minimos de entrega manteniendo los
requisitos de humedad y temperatura por lo que las muestras pueden dafiarse y

deteriorarse.

5. RECEPCION DE LAS MUESTRAS, ANALISIS Y OBTENCION DE
RESULTADOS POR PARTE DEL LABORATORIO.

5.1. Recepcion de las muestras y validacion de su calidad

La recepcidn de las muestras en el laboratorio es un punto clave para el control de los envios
desde los centros sanitarios. La verificacion de la calidad de las muestras y su correcto estado

para realizar los andlisis permite la interpretacién adecuada del resultado analitico obtenido.
Recomendaciones

* Se recomienda disponer de un registro de muestras y su procedencia (centro sanitario)
para asegurar la correcta entrega en el laboratorio de las muestras procedentes de
todos los centros sanitarios que realizan extracciones.

* Se recomienda disponer de un documento que recoja las prioridades en la ejecucién de
analisis en el caso de que la muestra recibida no sea suficiente para el analisis completo
de los marcadores de enfermedades incluidas en la cartera de cada laboratorio.

* Se recomienda llevar a cabo un registro de muestras no vdlidas y su motivo

(sobresaturada, insuficiente, etc.) incluyendo hospital de procedencia.
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5.2. Analisis y obtencion de resultados por parte del laboratorio

Los reactivos utilizados en los andlisis estan clasificados como productos sanitarios para
diagndstico in vitro®. Estos productos deben reunir los requisitos esenciales que les resultan de
aplicaciéon y haber superado los procedimientos de evaluacién de la conformidad que
corresponden. En este sentido, el marcado CE constituye una declaracién expresa de que el
producto cumple con todos los requisitos esenciales y con los procedimientos de evaluacién de
la conformidad que les resultan de aplicacién (Directiva 98/79/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 27 de octubre de 1998, Reglamento (UE) 2017/746 del Parlamento Europeo y
del Consejo de 5 de abril de 2017 sobre los productos sanitarios para diagndstico in vitro, por

el que se derogan la Directiva 98/79/CE y la Decision 2010/227/UE de la Comisidn).

Los productos sanitarios para diagndstico in vitro, incluso aquellos fabricados por el propio
centro sanitario (reactivos “in house”), deben garantizar un nivel elevado de proteccidn
sanitaria asi como presentar evidencias de cumplir con las cualidades de funcionamiento que
les hayan sido asignadas de acuerdo con los requisitos recogidos en la Directiva 98/79/CE v el

Reglamento (UE) 2017/746 (desde mayo 2022).
Requisitos:

*  Los reactivos utilizados en los andlisis deben contar con marcado CE y estar autorizados
como productos sanitarios de diagndstico in vitro (IVD). Estos requisitos se recogen
siempre en la ficha técnica del producto.

*  Formacién y cualificacién del personal del laboratorio acorde con las actividades
técnicas a ejecutar.

* Tras la recepcion de las muestras en el laboratorio, durante el periodo de analisis, estas
se pueden almacenar a temperatura ambiente con baja humedad (< 50%) las primeras
24-48h. Pasado este tiempo se deben almacenar refrigeradas o a -20°C en condiciones
de baja humedad [3].

* El programa debe contar con un laboratorio publico de referencia (laboratorio de

cribado).

2 «producto sanitario para diagndstico in vitro»: cualquier producto sanitario que consista en un reactivo, producto reactivo,
calibrador, material de control, kit, instrumento, aparato, pieza de equipo, programa informatico o sistema, utilizado solo o en
combinacidn, destinado por el fabricante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes del cuerpo humano,
incluidas las donaciones de sangre y tejidos, Unica o principalmente con el fin de proporcionar informacién sobre uno o varios de
los elementos siguientes: a) relativa a un proceso o estado fisiologico o patoldgico; b) relativa a deficiencias fisicas o mentales
congénitas; c) relativa a la predisposicion a una dolencia o enfermedad; d) para determinar la seguridad y compatibilidad con
posibles receptores; e) para predecir la respuesta o reaccién al tratamiento; f) para establecer o supervisar las medidas
terapéuticas. Los recipientes para muestras se considerardn también productos sanitarios para diagndstico in vitro.
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Recomendaciones:

*  Los laboratorios de cribado deben trabajar con unos estandares de calidad elevados y se
recomienda la acreditacién bajo la norma ISO 15189 que aplica a Laboratorios Clinicos

[16, 17].

6. GESTION Y COMUNICACION DE RESULTADOS

6.1. Resultados positivos
Requisitos:

¢ Ante un resultado claramente positivo que no requiere una segunda muestra, se debe
localizar al recién nacido y derivarlo a la unidad de referencia de forma inmediata para

iniciar el proceso de confirmacion diagndstica establecido.

6.2. Resultados negativos

Requisitos:

*  Los resultados negativos deben comunicarse a la familia del recién nacido en el plazo de

15 dias tras su obtencion.

6.3. Muestra no valida o resultados dudosos que requieren una

segunda muestra para su confirmacion
Requisitos:

*  En estos casos se debe localizar y citar al recién nacido, en los puntos de extraccion de
muestras, en el plazo de tiempo establecido segin el marcador alterado (en la mayoria

de los casos en el mismo dia) para una nueva muestra.

En el anexo Il se recoge un resumen sobre la gestidon y comunicacidn de resultados.

7. DERIVACION DE CASOS DETECTADOS A LAS UNIDADES DE
REFERENCIA

Requisitos:
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* El mismo dia de la deteccién, el laboratorio de cribado comunicara urgentemente
cualquier resultado positivo a la unidad de referencia/unidad de coordinacion del
programa quien gestionard la remision del recién nacido a la unidad de referencia de
forma inmediata para iniciar el proceso de confirmacién diagndstica establecido vy, en

caso de confirmarse, la instauracién del tratamiento en el plazo recomendado.

8. PROCESO DE CONFIRMACION DIAGNOSTICA
Requisitos:

* En cada programa se identificaran las unidades clinicas de seguimiento para cada una
de las enfermedades incluidas en el programa.

* Se definirdn los protocolos necesarios para confirmacidon diagndstica en los que se
especificardn las pruebas que se van a realizar, los tiempos de respuesta y los criterios
que deben cumplirse para la confirmacién de caso de cada enfermedad (ver

recomendaciones especificas).

9. TRATAMIENTO

Se definirdn los protocolos necesarios para tratamiento segun enfermedad (ver

recomendaciones especificas).

10. SEGUIMIENTO

Se definirdn los protocolos necesarios para seguimiento segun enfermedad (ver

recomendaciones especificas).

11. ALMACENAMIENTO Y MANEJO DE MUESTRAS RESIDUALES

11.1. Criterios ético legales para el almacenamiento y manejo de

muestras residuales

El almacenamiento y usos de las muestras residuales del programa de cribado neonatal deben
tener en cuenta las disposiciones recogidas en la Ley 41/2002, reguladora de la autonomia del
paciente, la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, el Real Decreto 1716/2011

de biobancos [18] y la normativa sobre proteccién de datos de caracter personal.
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El almacenamiento postanalitico de las muestras residuales con propdsitos relacionados
directamente con el programa (control de calidad, verificacién posterior de un resultado,
formacién, desarrollo y mejora de la tecnologia analitica) durante un periodo concreto,
previamente especificado por el programa, no requiere un consentimiento informado
especifico por escrito. Pero en aras de la transparencia y del respeto del principio de
autonomia de los padres/tutores, éstos deben ser informados de ello, de que seran
debidamente custodiadas las muestras y protegidos los datos asociados y de que solo accedera
a ellos el personal autorizado por el programa. Durante dicho periodo, y en el caso de que la
muestra del cribado neonatal fuese imprescindible para satisfacer necesidades asistenciales
del nifio y de su familia, podria cederse bajo peticidn expresa y especifica del médico y con

autorizacion de los padres/tutores por escrito.
» Almacenamiento postanalitico con fines relacionados con el programa de cribado.
Requisitos:

* Las muestras residuales se deben conservar al menos 5 afios. (Ley 41/2002, reguladora
de la autonomia del paciente, Ley 14/2007 de Investigacion biomédica).

* Se debe informar a los padres/tutores sobre las condiciones de almacenamiento de las
muestras residuales con fines directamente relacionados con el programa de cribado si
bien no es necesario el consentimiento por escrito.

* Lacesidn de muestras para satisfacer necesidades asistenciales del nifio y de su familia
(ej. determinacién de citomegalovirus) requiere la peticién expresa y especifica del
médico y con autorizacidn de los padres/tutores por escrito.

» Almacenamiento de muestras a largo plazo con fines distintos al programa de cribado.
Requisitos:

* El almacenamiento de las muestras residuales a largo plazo y su utilizaciéon para una
actividad distinta del propio cribado neonatal, requiere siempre informacion separada
de la del programa expresando los fines con claridad y un consentimiento informado

expreso y especifico por escrito.
Recomendaciones:

* Las muestras que vayan a ser destinadas a investigacién biomédica podran ser
almacenadas en un biobanco o bien mantenerse conservadas para su utilizacion en un

proyecto de investigacion concreto o como coleccién para fines de investigacion
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biomédica fuera del dmbito organizativo de un biobanco (art.22 RD 1716/2011). En
estos dos ultimos casos las muestras solo podran ser utilizadas para la finalidad concreta

gue conste en el documento de consentimiento.

11.2. Criterios técnicos de almacenamiento de muestras

residuales

El almacenamiento de las muestras en condiciones adecuadas es esencial para mantener
su -calidad. Estd comprobado que algunos de los marcadores disminuyen significativamente su
concentracidén cuando las muestras se almacenan en condiciones de alta temperatura (237°C)

y alta humedad 250% [14].

En el caso de los marcadores hemoglobina Ay S, ambas especies de hemoglobina pierden casi
toda la concentracidn inicial si se almacenan un mes a temperaturas de 37°C con niveles de

elevada humedad (>50%) [19].
Requisitos:

. Las muestras residuales se deben conservar al menos 5 afios.
. Las muestras se conservaran al menos un afio en el laboratorio de cribado o de forma
accesible al mismo a -20°C para posibles comprobaciones analiticas relacionadas con el

programa.
Recomendaciones:

*  Pasado el tiempo de conservacion para posibles comprobaciones analiticas relacionadas
con el programa las muestras se deberan conservar en condiciones de temperatura y

humedad controladas [20].
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Anexo |. Tratamientos administrados en el embarazo o a los recién nacidos en las Unidades de Neonatologia y sus efectos sobre los resultados de

las pruebas de cribado neonatal.

EFECTO SOBRE LOS RESULTADOS -
TRATAMIENTO | PACIENTE DEL CRIBADO NEONATAL DURACION DEL EFECTO ACCIONES

Falso negativo para el cribado de En estas situaciones se tomard una
Dopamina Recién nacido | hipotiroidismo congénito por supresién Hasta que finaliza el tratamiento segunda muestra entre 7 y 14 dias tras
de los niveles de TSH la retirada del medicamento [5, 21].

Posible falso negativo para

hipotiroidismo congénito por supresion
Desconocido. Depende del tipo de Se tomara una nueva muestra entre 7 y
de los niveles de TSH y T4. Posible falso
Esteroides Recién nacido esteroide y de la dosis se estima 14 dias tras la retirada del tratamiento
positivo para hiperplasia suprarrenal

entre 1y 2 semanas. [9].
congénita por supresion de los niveles
de 17-OHP.
Cuando finaliza el tratamiento tépico
En estas situaciones se recomienda
Posible falso positivo, hipotiroidismo el efecto puede tardar en
Compuestos repetir el cribado después de 7 a 14 dias
Recién nacido | transitorio por disminucion de T4y desaparecer entre 2-6 semanas
yodado de la primera toma de muestra [5, 21,
elevacion de TSH dependiendo de varios factores

9].
como la dosis adsorbida.
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Corticoides

(prednisona,

Madre, Recién

Posible falso negativo en el cribado de

Se tomara una nueva muestra entre 7 y

14 dias tras la retirada del tratamiento

nacido la hiperplasia suprarrenal congénita
dexametasona) [22, 23].
Antibidticos Una vez cesada la exposicion al
ésteres de acido cefditoren pivoxilo, se puede
Falsos positivos en la deteccién de la Se tomara una segunda muestra a los
pivalico Madre considerar que la concentracidn de

(ej.cefditoren

pivoxilo)

acidemia isovalérica.

C5 se normaliza aproximadamente a

las tres semanas de vida. [24]

15-21 dias de vida [24].
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ANEXO 11 DECISON ANTE RESULTADOS OBTENIDOS

SITUACION

DECISION

Muestra escasa. Valida solo para algun analisis

Peticion nueva muestra que se tomara de acuerdo a las pautas establecidas

Muestra tomada antes de fecha

Solicitar nueva muestra

Tarjeta sin muestra

Peticion nueva muestra que se tomara de acuerdo a las pautas establecidas

Muestra insuficiente. Solo es valida para el
analisis de anemia falciforme

Peticion nueva muestra que se tomara de acuerdo a las pautas establecidas

Muestra insuficiente para fibrosis quistica

Peticion nueva muestra a los 21-28 dias

Valor analito > punto de corte

Confirmar el resultado—> Repetir el andlisis por duplicado sobre la misma muestra

Fallo técnico autoanalizadores

Repetir el ensayo por simple

Bajo peso (<1500 g o < 33 semanas de
gestacion)

Solicitar nueva muestra a los 15 dias de vida

Muestra sobresaturada

Solicitar nueva muestra

Muestra sobresaturada para TIR

Solicitar nueva muestra a los 21-28 dias de vida

Resultado dudoso

Solicitar nueva muestra de manera urgente

Alimentacién parenteral

Si el resultado esta alterado, solicitar nueva muestra transcurridas al menos 72 horas de retirada la
alimentacion parenteral

Transfusion previa a la toma de muestra

- Solicitar nueva muestra pasado al menos 72 horas desde la transfusiéon

- Para fibrosis quistica solicitar una segunda muestra entre los dias 21-28 de vida, siempre y cuando
hayan transcurrido 72 horas de la ultima transfusiéon

- Para la anemia falciforme se tomarda una muestra mas al menos tres meses tras la transfusion. En el
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caso de que la transfusién haya sido de plasma la muestra inicial es valida para el cribado de anemia
falciforme

Muestra tomada antes de fecha

Solicitar nueva muestra

Resultado normal (negativo para las
enfermedades objeto de cribado)

Se debe comunicar a la familia del recién nacido en el plazo de 15 dias tras su obtencién

Probable positivo

Enviar urgente a la Unidad Clinica de Seguimiento
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Composicién del Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de Salud Carlos Il
— Fernando Garcia Lépez (presidente)

— Maria Concepcién Martin Arribas (secretaria)
Vocales:

— Laura Alcazar Fuoli

— Natalia Cal Purrifios

— Marta Esteban Lépez

- Maria del Carmen Garcia Carreras

- Andrés C. Garcia Montero

— Cristina Guijarro Castro

— Victoria Hernando Sebastian

— Luis Lombardia Ferreira

— Estrella Mayoral Rivero

— Pilar Nicolas Jiménez

— Teresa Pampols Ros

— Antonio Quesada Navidad

— Ana Maria Torres Redondo

En esta consulta, Teresa Pampols Ros intervino como primera ponente y Fernando
Garcia Lépez como segundo ponente.
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Solicitud al Comité de Etica de la Investigacion del Instituto de
Salud Carlos III de un informe acerca de los requisitos éticos
del programa de cribado neonatal de enfermedades
endocrinometabdlicas del Sistema Nacional de Salud

Solicitante: Unidad de Programas de Cribado, Subdireccién General de Promocion de la

Salud y Vigilancia en Salud Publica, Direccion General de Salud Publica, Calidad e
Innovacion, Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Se solicita el criterio del comité sobre los siguientes aspectos: consentimiento
informado, almacenamiento de muestras residuales y deteccién de la condicién de
portador sano.

Formulan 7 preguntas concretas:
1. Consentimiento informado

Cuestion 1. iSe considera necesario solicitar el consentimiento expreso y especifico a los
padres o tutores del nifio para la participacidon en el programa de cribado neonatal?

Cuestion 2. Si se considera necesario el consentimiento expreso y especifico a los padres
o tutores del nifio, ¢dicho consentimiento deberia obtenerse por escrito o podria ser un
consentimiento verbal documentado/registrado (historia clinica, etc.)?

2. Almacenamiento de muestras residuales

Cuestion 3. éSe considera necesario el consentimiento expreso y especifico a los padres
o tutores del nifo para el almacenamiento de muestras residuales?

Cuestion 4. Si se considera necesario solicitar dicho consentimiento, ése recogeria de
forma escrita o verbal?

Cuestion 5. Si se considera necesario solicitar el consentimiento expreso y especifico a
los padres o tutores del niflo para el almacenamiento de las muestras residuales, este
consentimiento ése recogeria siempre o solo en el caso de que se puedan utilizar con
fines distintos a los propios del programa de cribado?

3. Deteccidn de la condicion de portador sano

Cuestion 6. éiSe debe informar a los padres o tutores de la posibilidad de que se pueda
obtener informacidn sobre el estado de portador del nifio a través del programa de
cribado?
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Cuestion 7. éSe debe facilitar a los padres la posibilidad de no ser informados de la
situacioén de portador sano de su hijo?

Documentacidén aportada

— Documento solicitando el informe (incluye informacion sobre el concepto de
programa de cribado, marco de referencia, descripcion del programa y aspectos sobre
los que solicita el criterio del comité de ética de la investigacion).

— Documento marco sobre cribado poblacional. Elaborado por el grupo de trabajo de la
Ponencia de Cribado de la Comisidn de Salud Publica (2010).

— Informe de la Asesoria Xuridica da Secretaria Xeral Técnica da Conselleria de Sanidad
de la Xunta de Galicia (2018) respecto a las necesidades de consentimiento Informado
por escrito para realizaciones analiticas del programa gallego de deteccién precoz de
enfermedades endocrino metabdlicas en periodo neonatal.

— Informe de la Comision Asesora de Bioética del Principado de Asturias (CABEPA)
(2014) sobre recomendaciones para el establecimiento de criterios éticos para la
organizacion del cribado neonatal ampliado.

— Informe del grupo de expertos sobre concrecion de cartera comun de servicios del
Sistema Nacional de Salud para cribado neonatal (2012).

— Objetivos y requisitos de calidad del programa de cribado neonatal de enfermedades
endocrino-metabdlicas del Sistema Nacional de salud, elaborado por el grupo de trabajo
de la Comisién de Salud Publica para el desarrollo del sistema de informacién sobre
cribado neonatal (2013).
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Elementos para la reflexién ética y consideraciones técnicas
relevantes para las cuestiones planteadas

— El cribado neonatal tiene la consideracion de cribado genético

La introduccidn en los afios 60 del cribado neonatal de una enfermedad
genética, la fenilcetonuria, también denominada PKU, representé una
nueva e importante conexidn entre genética y salud publica. El objetivo del
cribado neonatal es identificar precozmente la enfermedad en el recién
nacido asintomatico a fin de implementar una terapia preventiva, pero
como cribado genético siempre ha incluido un elemento atipico vy
secundario a este objetivo, que es la obtencion de informacién relevante
para las decisiones reproductivas.

— Cribado genético versus prueba genética

El concepto de cribado genético no se refiere a la tecnologia empleada, sino
al hecho de que la condicidn objeto del cribado sea genética. Un cribado
genético de poblacion estd dirigido a identificar condiciones de base
genética, con el objetivo de tratarlas (p. ej., cribado neonatal), prevenirlas
u obtener informacién para la elaboracién de decisiones reproductivas (p.
ej., cribado prenatal de defectos congénitos).

En el marco de un programa de cribado de salud publica, la prueba analitica
de cribado se practica en un recién nacido asintomatico que no ha pedido
cuidados médicos, que posee un riesgo desconocido para la enfermedad y
gue no necesariamente identifica la enfermedad definitivamente. Por
ejemplo, el caso del tripsindgeno inmunoreactivo (TIR) para detectar la
fibrosis quistica, que cuando la prueba es positiva, se puede repetir la
prueba y si sigue siendo positiva se requiere una segunda prueba, que
puede ser un segundo TIR en una segunda muestra tomada a los 20 dias de
vida o un panel de mutaciones concretas en el gen CFTR segun el algoritmo
de cribado, antes de tomar la decisién de enviar al recién nacido a la unidad
clinica de diagndstico, tratamiento y seguimiento. Por el contrario, en el
marco de la atencidn individual, una prueba genética la prescribe un médico
en un individuo que ha pedido cuidados médicos o asesoramiento genético
y tiene un riesgo elevado por signos clinicos o historia familiar (diagnosticar
una enfermedad, diagnosticar heterocigotos, diagndstico prenatal,
diagndstico preimplantacional, farmacogenética).
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Técnicamente, y de acuerdo con la definicion de la Declaracion
Internacional de los Datos Genéticos Humanos de la UNESCO del afio 2003,
y de la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, las pruebas genéticas son
las pruebas de citogenética, genética molecular y genética bioquimica (esta
ultima comprende el producto génico o proteina que codifica el gen y los
metabolitos especificos que sean indicativos de la pérdida de funcién de un
gen). En concreto, segun el articulo 3 de la Ley de Investigacion Biomédica,
el andlisis genético es el “procedimiento destinado a detectar la presencia,
ausencia o variantes de uno o varios segmentos de material genético, lo cual
incluye las pruebas indirectas para detectar un producto génico o un
metabolito especifico que sea indicativo ante todo de un cambio genético
determinado”. Actualmente, algunas pruebas de cribado entrarian en estas
categorias, p. €j., la anemia falciforme y otras hemoglobinopatias se criban
con una electroforesis capilar o cromatografia liquida de alta resolucién de
hemoglobinas (producto del gen), y los trastornos de la betaoxidacion de
acidos grasos lo hacen mediante perfiles de acilcarnitinas obtenidos
mediante espectrometria de masas en tandem (metabolitos especificos
indicativos de pérdida de funcidon de un gen). Los tres tipos de pruebas
genéticas deben ser prescritas por un profesional competente, con
consentimiento informado y vinculadas al consejo genético. En el cribado
neonatal implantado como programa de salud publica, por el contrario, no
se requiere la prescripcién médica individual pero si el consentimiento
informado de los padres o tutores a la invitacién a participar efectuada por
las autoridades de salud publica, por escrito, o verbal si lo ha autorizado el
comité de ética pertinente, asi como el consejo genético en los casos
detectados con enfermedades mendelianas.

— El cribado neonatal se aplica a una poblacion vulnerable, que no puede ejercer
su autonomia y requiere proteccién.

— Solo una pequefia parte de la poblacion sometida al cribado padece la
enfermedad y por lo tanto se beneficiard de la intervencion.

En Espafia acceden anualmente al programa de cribado neonatal alrededor
de 400 000 recién nacidos, de ellos en unos 400 se detectara una de las
enfermedades objeto del cribado, lo cual significa que para los 390 600
ninos restantes no ha representado ningun beneficio. Hay una base de
valores civicos: mutualidad, reciprocidad y solidaridad, que contribuyen a
fundamentar el cribado neonatal y no se puede justificar en el mejor interés
del nifio en su sentido individual sino haciendo una interpretacién colectiva

4
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desde una visién de promocién de la salud y salud publica, porque los
beneficios para los nifios afectados, las familias y la sociedad en su conjunto
son muy elevados.

— La evaluacion de los resultados plantea desafios.

Puede haber resultados falsos negativos, falsos positivos, resultados de
significado incierto, sobrediagndstico (las enfermedades genéticas son
heterogéneas y la penetrancia para un individuo concreto de los genotipos
asociados a enfermedad a menudo es incompleta, por lo que el cribado para
la mayoria de enfermedades genéticas identificara individuos que estarian
bien siempre o durante muchos anos si su condicion no hubiese sido
detectada) y hallazgos incidentales (ldentificacion de hallazgos clinicos no
relacionados con el objetivo del cribado, el ejemplo mas conspicuo es la
deteccion de recién nacidos heterocigotos).

— Es una intervencion de salud publica y como toda intervencion puede producir
danos.

— Las muestras de sangre seca de los programas de cribado neonatal tienen
multiples utilidades.

Las muestras de sangre seca de los programas de cribado neonatal son
utiles para analizar pequefias moléculas (acidos organicos, aminodcidos,
acilcarnitinas, medicamentos, hormonas, péptidos, etc.), proteinas
(hemoglobinas, citoquinas), nucledtidos (ADN, incluyendo la secuenciacidn
completa del genoma, ARNm, miARN y también ADN y ARN de agentes
infecciosos). Son incompatibles con analisis que requieren células intactas
o medicién de metabolitos perecederos y tienen limitaciones debidas a la
inestabilidad de algunos elementos, al grado de secado variable y la
exposicion a contaminaciéon medioambiental. Las muestras residuales de los
programas aun pueden tener interés para el laboratorio (comprobaciones
analiticas, desarrollo de nuevas técnicas, etc.), para la salud del nifio y para
la familia (verificar si el nifio tuvo una infeccidn virica en el periodo neonatal,
efectuar nuevas investigaciones en un nifio fallecido prematuramente),
para la salud publica (agentes infecciosos, exposicion a toxinas
medioambientales, metales pesados, genética de poblaciones) y para la
investigacion biomédica en general, principalmente debido a la estabilidad
del ADN que contienen y también porque constituyen una muestra
poblacional no sesgada.
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Criterios del comité de ética de la investigacion

Hay muchos aspectos éticos relevantes para los programas de cribado neonatal en
relacion a los principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia, equidad y justicia,
pero dada la naturaleza de la consulta nos limitaremos a los relativos a las cuestiones
concretas planteadas.

1. Consentimiento informado

Cuestion 1. ¢Se considera necesario solicitar el consentimiento expreso y especifico a los
padres o tutores del nifio para la participacion en el programa de cribado neonatal?

Cuestion 2. Si se considera necesario el consentimiento expreso y especifico a los padres
o tutores del nifio, ¢dicho consentimiento deberia obtenerse por escrito o podria ser un
consentimiento verbal documentado/registrado (historia clinica, etc.)?

Consideraciones éticas

La voluntariedad de acceso a las pruebas genéticas y a los cribados genéticos esta
contemplada en el Protocolo adicional al Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina
del Consejo de Europa, también llamado Convenio de Oviedo, sobre las pruebas
genéticas con propdsitos sanitarios (2008) —aunque este protocolo adicional no ha sido
firmado por Espaifia— y en la Ley de Investigacién Biomédica (articulos 48 y 54.5). El
respeto de la autonomia personal es de capital importancia, se enmarca en el derecho
a la libertad y exige el respeto por los criterios, preferencias y acciones de las personas
auténomas, y la proteccidn de las personas que no lo son y son por ello vulnerables.

La forma practica de expresar la autonomia moral es el consentimiento informado
otorgado después de recibir la informacion necesaria para formarse un juicio. Para que
el proceso del consentimiento informado sea valido ha de contener 3 elementos:
informacién, comprensién y voluntariedad, y normalmente se expresa por escrito.

Tomando como referencia la realizacién de las pruebas genéticas en el dmbito
asistencial, el documento de consentimiento informado debe contener los siguientes
elementos (articulos 47 y 54.6 y 7 de la Ley de Investigacion Biomédica): finalidad del
analisis genético, lugar de realizacidén de la prueba y destino de la muestra biolégica al
final del mismo, personas que tendrdn acceso a los resultados de los analisis,
advertencia sobre la posibilidad de descubrimientos inesperados y su posible
trascendencia, asi como de su facultad de tomar una posicién en relacién con recibir su
comunicacidn, advertencia de la implicacidn que puede tener para sus familiares la
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informacién que se va a obtener y la conveniencia de que se la transmita y el
compromiso de suministrar consejo genético, una vez obtenidos y evaluados los
resultados del analisis. La extensidn de la hoja informativa suele ser de una pagina y si
el destino final de las muestras incluye futuros usos en investigacion, se requiere un
consentimiento especifico y en hoja aparte. Como con el cribado neonatal la prueba
genética se practica en un menor, seran los padres o tutores quienes consientan por
representacion, actuando en el mejor interés del nifio (art. 45 d y 51.2 de la Ley de
Investigacion Biomédica).

El mero hecho de que en el cribado neonatal se busquen enfermedades genéticas y se
empleen pruebas genéticas que buscan informacién sobre caracteristicas hereditarias
concretas del recién nacido (es decir proporcionan datos genéticos), requiere
moralmente y legalmente un consentimiento informado expreso y especifico de los
padres o tutores, que normalmente se expresa por escrito.

El contexto del cribado neonatal en el recién nacido asintomatico como servicio de salud
publica es sin embargo distinto de la prescripcion de pruebas genéticas en el nifio
enfermo, por lo que el proceso de informacion a los padres o tutores y la obtencidn del
consentimiento debe adecuarse a las caracteristicas propias del programa y contener
elementos especificos. El consentimiento informado explicito (por escrito) tiene
internacionalmente cada vez una mayor presencia en los programas de cribado neonatal
debido al uso de las tecnologias multiplex —que permiten la deteccion de multiples
analitos en una sola muestra con menor coste econdmico para cada producto—, a la
inclusién en los programas de un numero cada vez mas elevado de enfermedades con
caracteristicas muy diversas y resultados desiguales de los tratamientos, a la obtencién
de hallazgos incidentales (estado heterocigoto) y al creciente interés por el uso de las
muestras remanentes. En Espaia, el consentimiento informado por escrito también se
ha ido implementando, pero no de forma homogénea ni en todas las comunidades
autéonomas, como se indica en el documento de solicitud del informe al comité.

La obtencidn del consentimiento informado en un programa de cribado requiere
recursos organizativos y planificacidon. Es muy relevante la informacidn que se ofrece a
los padres en la invitacidn a participar, sobre las enfermedades, las pruebas de cribado,
la naturaleza voluntaria de la participacion, la posibilidad de hallazgos incidentales, el
derecho a ser informado y el derecho a no saber, el derecho a recibir asesoramiento
genético, el acceso y custodia de los datos y el destino de las muestras una vez
finalizadas las pruebas de cribado.

La informacidn debe ser social y culturalmente sensible y asequible para el publico en
general, dada la diversidad de nivel cultural en la poblacién. Seria recomendable ofrecer
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en un portal informacidon ampliada sobre las enfermedades, cientificamente valida y
contrastada, para los padres que deseen mds informacién. Es asimismo relevante cémo
se introduce el conocimiento genético en el campo de la medicina preventiva y social.
El hecho de que una enfermedad sea genética tiene implicaciones médicas, psicoldgicas,
familiares y reproductivas y, ademds de garantizar el acceso al asesoramiento genético,
debe facilitarse el acceso a material informativo que aborde este tema de manera
apropiada.

El consentimiento escrito es la férmula exigida para la realizacidén de analisis genéticos
en la Ley de Investigacion Biomédica (articulo 48.1). Sustituirlo por un consentimiento
verbal requiere justificacion y la aprobacion de un comité de ética. En el caso del cribado
neonatal, dado que el programa debe ser revisado y aprobado por un comité de ética
(articulo 48.3 de la Ley de Investigacién Biomédica), es dicho comité el que deberd
autorizar las condiciones para la aplicacion de un consentimiento verbal. Seran aspectos
clave para ello que las enfermedades incluidas sean tratables, que el programa esté
integrado en la préctica pediatrica habitual y que el acceso al programa vaya precedido
de una informacién adecuada.

En cualquier caso, debe cuidarse que la toma del consentimiento no desanime a los
padres e induzca un rechazo al programa y el consiguiente aumento de denegaciones
del consentimiento, que hasta ahora han sido anecdéticas, a fin de proteger el principio
de beneficencia. Un programa de cribado neonatal, por definicién, no deberia incluir
enfermedades no tratables o con beneficios escasos o inciertos, pero si por alguna
circunstancia lo hiciera, deberia razonarse y justificarse en la informacion a los padres y
el consentimiento deberia obtenerse siempre por escrito. Merecen especial
consideracién los estudios piloto que son vitales para evaluar la eficacia y seguridad
respecto a la inclusién de nuevas enfermedades a los programas o adoptar nuevas
tecnologias. Estos estudios piloto Unicamente deben llevarse a cabo en laboratorios
acreditados y bajo los requisitos éticos de la investigacién en seres humanos vy
especificamente en menores, entre ellos el consentimiento por escrito. En el cribado
neonatal, el consentimiento verbal es excepcional pero podria someterse a la
consideracién del comité de ética, que tendra en cuenta si se cumplen las siguientes
condiciones:

— riesgo minimo, por ejemplo, en un estudio piloto se entiende por tal que la
prueba analitica sea robusta y dé pocos falsos positivos —una prueba analitica
con valor positivo predictivo bajo no puede considerarse riesgo minimo—, riesgo
minimo también es que se proteja la privacidad y confidencialidad y la no
discriminacion, y que exista un protocolo de comunicacién de resultados por
profesionales preparados para reducir el riesgo de informacidn errénea;
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— que no afecte de manera adversa los derechos y bienestar de los participantes;

— que la toma del consentimiento escrito sea impracticable debido al elevado
nimero de participantes y por ello suponga un desafio logistico o muy costoso,
0 que pueda sesgar la muestra y dificultar con ello las conclusiones;

— vy que se dé informacidn adicional pertinente a los participantes después de la
investigacion.

Si el comité de ética ha aprobado el consentimiento informado verbal para el programa,
es una medida prudente registrar en la historia clinica el consentimiento o el rechazo
porque es una confirmacién de que se ha preguntado a los padres o tutores.

Ante un rechazo verbal, dadas las graves consecuencias que podria tener esta decision
para la vida y salud del recién nacido en el caso de que tuviese una de las enfermedades
incluidas en el programa, seria conveniente no obstante reafirmarlo por escrito, en un
documento redactado ad hoc que firmasen los dos progenitores. Esto contribuiria a que
los padres reflexionasen de nuevo sobre la decision y aumentaria la proteccién legal
ante reclamaciones.

Regulaciones legales

La Ley 14/2007, de Investigacidon Biomédica, dispone en su capitulo Il, Andlisis genéticos
y tratamiento de datos de caracter personal, articulo 54, Cribado genético, apartado 5,
que “serd preciso el consentimiento por escrito previo de cada sujeto afectado en los
términos previstos en los articulos 4 y 48.3.: “Para acceder a un cribado genético serd
preciso el consentimiento explicito y por escrito del interesado. El Comité de Etica de la
Investigacion determinara los supuestos en los que el consentimiento podrd expresarse
verbalmente. En todo caso, cuando el cribado incluya enfermedades no tratables o los
beneficios sean escasos o inciertos, el consentimiento se obtendrd siempre por escrito”.

Este redactado cita concretamente al comité de ética de la investigacién, pero en el
apartado 3 del articulo 54 dice que “el programa serd evaluado por el comité de ética
donde se realice”. Si en el futuro se desarrollase la ley en estos apartados, seria
conveniente precisar mejor el tipo de comité. En cualquier caso, es evidente que el
espiritu de la ley es que un comité de ética determine cuando el consentimiento pueda
expresarse verbalmente.

Cabria también comentar que en el apartado 6 del articulo 54 se dan indicaciones
respecto a la informacion a la que debe referirse el consentimiento abreviadamente: los
objetivos del cribado, su naturaleza voluntaria, informacidon sobre las pruebas, la
posibilidad de falsos positivos, los tiempos, las posibilidades de tratamiento,
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incomodidades, riesgos y sucesos adversos y en el apartado 7 dispone que “[s]erd de
aplicacion a las pruebas empleadas con ocasion de los cribados genéticos el régimen
establecido por esta Ley para los andlisis genéticos”.

En base a las consideraciones éticas y regulaciones legales anteriormente expuestas,
la respuesta a las cuestiones planteadas es la siguiente:

Respuesta a las cuestiones 1y 2
Consentimiento informado

Cuestion 1. ¢Se considera necesario solicitar el consentimiento expreso y especifico a los
padres o tutores del nifio para la participacion en el programa de cribado neonatal?

Cuestion 2. Si se considera necesario el consentimiento expreso y especifico a los padres
o tutores del nifio, ¢dicho consentimiento deberia obtenerse por escrito o podria ser un
consentimiento verbal documentado/registrado (historia clinica, etc.)?

Efectivamente, es necesario solicitar el consentimiento expreso y especifico por escrito;
Unica y excepcionalmente, cuando un comité de ética lo determine, el consentimiento
podrd expresarse verbalmente.

Para que un consentimiento sea moralmente valido, la informacién y la comprension
son elementos fundamentales. La invitacidn a participar debe ser social y culturalmente
sensible y accesible para el publico en general e incluir informaciéon sobre las
enfermedades, las pruebas de cribado, la naturaleza voluntaria de la participacion, la
posibilidad de hallazgos incidentales, el derecho a ser informado y el derecho a no saber,
el derecho a recibir asesoramiento genético, el acceso y custodia de los datos, el destino
de las muestras una vez finalizadas las pruebas de cribado y los usos para los que
consiente. Si el comité de ética ha aprobado el consentimiento verbal, es una medida
prudente registrar en la historia clinica el consentimiento o el rechazo porque es una
confirmacién de que se ha informado y preguntado a los padres o tutores.

En el caso de que se produzca un rechazo verbal, dadas las graves consecuencias que
podria tener esta decisidn para la vida y salud del recién nacido en el caso de que tuviese
una de las enfermedades incluidas en el programa, seria conveniente no obstante
pedirlo por escrito, en un documento redactado ad hoc que firmasen los dos
progenitores. Esto contribuiria a que los padres reflexionasen de nuevo sobre la decisién
y aumentaria la proteccién legal ante reclamaciones.

Seria recomendable ofrecer en un portal institucional informacién ampliada sobre las
enfermedades, cientificamente valida y contrastada, para los padres que deseen mas
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informacién. Es asimismo muy relevante cémo se introduce el conocimiento genético
en el campo de la medicina preventiva y social.

En cualquier caso debe cuidarse que la toma del consentimiento no desanime a los
padres e induzca un rechazo al programa a fin de proteger el principio de beneficencia.

2. Almacenamiento de muestras residuales

Cuestion 3. ¢Se considera necesario el consentimiento expreso y especifico a los padres
o tutores del nifio para el almacenamiento de muestras residuales?

Cuestion 4. Si se considera necesario solicitar dicho consentimiento ¢se recogeria de
forma escrita o verbal?

Cuestion 5. Si se considera necesario solicitar el consentimiento expreso y especifico a los
padres o tutores del nifio para el almacenamiento de las muestras residuales, este
consentimiento ¢ése recogeria siempre o solo en el caso de que se puedan utilizar con
fines distintos a los propios del programa de cribado?

Consideraciones éticas

El almacenamiento postanalitico de las muestras con propdsitos de control de calidad,
verificacidn posterior de un resultado, formacién, desarrollo y mejora de la tecnologia
analitica, es habitual en todos los laboratorios clinicos. En el caso de los programas de
cribado neonatal, el grupo de expertos en cribado de la Unién Europea recomienda
guardar las muestras residuales por lo menos 5 afios con estas finalidades®. En EE. UU.,
hay autores que recomiendan un minimo de 3 meses para el almacenamiento de las
muestras con resultados negativos del cribado y conservar indefinidamente o durante
el tiempo que sean estables los analitos diana los casos positivos, porque son los mas
valiosos con propdsitos de calidad para evaluar la sensibilidad y especificidad de las
pruebas?. La muestras con resultados negativos podrian servir para verificar un falso
negativo, pero en la practica es dificil que sea asi, por una parte no hay un sistema de
vigilancia de los casos falsos negativos y, por otra, la estabilidad de algunos analitos es
limitada. En Espana, como los centros de cribado analizan entre 10000 y 70 000
muestras anualmente, almacenarlas durante un periodo largo con propdsitos de calidad

! Cornel MC, Rigter T, Weinreich SS, Burgard P, Hoffmann GF, Lindner M, Gerard LJ, Rupp K, Taruscio D,
Vittozzi L. A framework to start the debate on neonatal screening policies in the EU: an Expert Opinion
Document. Eur J Hum Genet 2014;22(1):12-7. doi: 10.1038/ejhg.2013.90.

2 Botkin JR, Goldenberg AJ, Rothwell E, Anderson RA, Lewis MH. Retention and research use of residual
newborn screening bloodspots. Pediatrics 2013;131(1):120-7. do0i10.1542/peds.2012-0852.
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puede ser una carga con beneficios inciertos, por lo que el programa debe estipular este
periodo cuidadosamente teniendo en cuenta consideraciones técnicas y logisticas.

Estos propdsitos de calidad, al estar directamente relacionados con el programa, no
requieren un consentimiento informado especifico por escrito, si bien en aras a la
transparencia y al respeto por la autonomia de los padres o tutores es conveniente que
se informe de ello. Durante este periodo, el laboratorio debe garantizar |la proteccién de
las muestras asi como la de los datos sensibles que puedan estar asociados a las mismas.

La retencion de las muestras residuales por razones distintas del mantenimiento de unos
servicios de alta calidad va mas alld de la misién central de los programas. Pero dado
gue también pueden tener interés para satisfacer futuras necesidades asistenciales del
nifo y de su familia, para la salud publica y para la investigacidon biomédica en general,
es una practica frecuente retenerlas durante mas tiempo con estos valiosos objetivos.
Ponerlas a disposiciéon de investigadores cualificados en instituciones académicas y
organismos publicos o privados sin animo de lucro es un fin beneficente.

Sin embargo, el almacenamiento de estas muestras mas alld del periodo de
conservaciéon con finalidades propias del cribado, dirigido a otros propdsitos o a su
posible cesion a terceros, al tratarse de una actividad distinta del propio cribado
neonatal, requiere un consentimiento informado especifico y expreso. Para ello debe
haber una informacion especifica y separada de la informacidn relativa al cribado
neonatal.

Al tratarse de una actividad compleja, en la que el almacenamiento puede tener
multiples finalidades distintas, el consentimiento deberia ser por escrito. De ese modo,
gueda constancia clara de ello. Si hay multiples finalidades, los padres o tutores deberan
consentir por separado cada una de las finalidades.

Mientras sea posible la identificacién de una muestra con respecto a una persona, el
mecanismo para garantizar el respeto y la proteccion de la integridad de la persona y
del material corporal es el consentimiento informado.

El uso de las muestras residuales del cribado neonatal para la investigacién biomédica
estd sujeto a las consideraciones éticas de la investigacién en menores.

Para determinadas investigaciones, las muestras podrian ser usadas anonimizadas
irreversiblemente, retirar los identificadores reduce el riesgo de consecuencias adversas
y por ejemplo en EE. UU. la investigacién con estas muestras podria llevarse a cabo sin
revision por el comité de ética de la investigacion institucional. En Espafia, todos los
proyectos de investigacion en seres humanos, sus muestras o sus datos requieren
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revision y aprobacién por el comité de ética de la investigacion, al margen de que las
muestras estén anonimizadas.

En aquellas circunstancias en que fuese adecuado informar de los resultados de la
investigacion a la familia, deberd trabajarse con muestras identificables. La posibilidad
de retornar los resultados clinicamente significativos debe prevalecer a la proteccién de
la privacidad mediante la retirada de los identificadores, ya que hay mecanismos de
seguridad suficientes para garantizarla debidamente.

El consentimiento por representacion deja de tener validez al alcanzar los 18 afios el
sujeto fuente, por lo que las muestras deberian destruirse al alcanzar esta edad o bien
ofrecer la posibilidad de renovar el consentimiento.

Regulaciones legales
Son relevantes al respecto:

La Ley 14/2007, de 4 de julio, de Investigacion Biomédica, capitulo Ill: Utilizacidn de
muestras bioldgicas con fines de investigacidon biomédica y capitulo IV: Biobancos.

El Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos
basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacién
biomédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano, y se regula
el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos para investigacion
biomédica.

El Reglamento general de proteccion de datos, Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccién de
las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacién de estos datos.

La Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y garantia
de los derechos digitales.

Es conveniente tener en cuenta que, segun nuestra legislacién, cualquier persona o
establecimiento publico o privado que tenga almacenada una coleccidon ordenada de
muestras procedentes de personas identificadas o identificables “obtenidas con fines
asistenciales o diagndsticos, en tanto todas o algunas de las muestras se vayan a utilizar
también con fines de investigacion biomédica”, deberdn inscribirlas en el Registro
Nacional de Biobancos para Investigacién Biomédica dependiente del Instituto de Salud
Carlos llI, si es que la finalidad del almacenamiento es la investigacion como fin principal
o secundario (articulo 67 de la Ley de Investigacién Biomédica). Por consiguiente, esta
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obligacién no alcanza a los repositorios de muestras almacenadas exclusivamente para
la realizacion de analisis clinicos.

Ello significa que, una vez ha finalizado el periodo estipulado para la retencién de las
muestras con objetivos de ofrecer un servicio de alta calidad, si las muestras no van a
ser destruidas y se quiere seguir reteniéndolas con fines de investigacion, estas deben
ser transferidas a un biobanco autorizado, para lo cual serd necesario haber pedido
previamente el consentimiento a los padres o tutores cuando se toma la muestra en el
recién nacido. La posibilidad de que el centro de cribado registre las muestras residuales
como coleccién en el Registro Nacional de Biobancos no es viable sin consentimiento
previo. También puede haber investigadores que soliciten a los padres o tutores que las
muestras residuales se utilicen en proyectos de investigacién concretos. En estos casos,
los padres o tutores deberan otorgar su consentimiento informado expreso y especifico,
por escrito, para ese uso en investigacién, ademas de su consentimiento para el cribado
neonatal.

Una vez finalizada su funcién asistencial, las muestras también pueden ser utilizadas en
un proyecto de investigacion concreto, pero siempre con consentimiento informado por
escrito.

Respuesta a las cuestiones 3,4y 5

Cuestion 3. ¢Se considera necesario el consentimiento expreso y especifico a los padres
o tutores del nifio para el almacenamiento de muestras residuales?

Cuestion 4. Si se considera necesario solicitar dicho consentimiento, ¢se recogeria de
forma escrita o verbal?

Cuestion 5. Si se considera necesario solicitar el consentimiento expreso y especifico a los
padres o tutores del nifio para el almacenamiento de las muestras residuales, éeste
consentimiento se recogeria siempre o solo en el caso de que se puedan utilizar con fines
distintos a los propios del programa de cribado?

El almacenamiento postanalitico de las muestras residuales con propdsitos
directamente relacionados con el programa (control de calidad, verificacidn posterior
de un resultado, formacién, desarrollo y mejora de la tecnologia analitica) durante un
periodo concreto no requiere un consentimiento informado especifico por escrito. Pero
en aras de la transparencia y del respeto del principio de autonomia de los padres o
tutores, estos deben ser informados de ello, de que seran debidamente custodiadas las
muestras y protegidos los datos asociados, que solo accederan a ellos el personal
autorizado por el programa y de que una vez finalizado este periodo las muestras seran
destruidas.
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Durante dicho periodo y en el caso de que las muestras pudiesen tener interés para
satisfacer necesidades asistenciales del nifio y de su familia para las cuales la muestra
del cribado neonatal fuese imprescindible, podrian cederse bajo peticién expresa y
especifica del médico y con autorizacion de los padres o tutores por escrito.

El almacenamiento de las muestras residuales durante periodos mas largos y su
utilizacidn para una actividad distinta del propio cribado neonatal, requiere siempre un
consentimiento informado especifico y expreso, por escrito (articulo 58.2 de la Ley de
Investigacion Biomédica). Para ello debe haber una informacién especifica y separada
de la informacidén relativa al cribado neonatal (articulo 59 de la Ley de Investigacion
Biomédica).

Al tratarse de una actividad compleja, en la que el almacenamiento puede tener
multiples finalidades distintas, el consentimiento escrito deja constancia clara de ello. Si
hay multiples finalidades, los padres o tutores deberdn consentir por separado cada una
de las finalidades (articulo 23 del RD 1716/2011).

Como el consentimiento informado para el almacenamiento debe ser especifico y
expreso, por escrito, solo tiene sentido hacerlo cuando esté previsto que las muestras
residuales se vayan a utilizar con fines distintos a los propios del programa de cribado.
Se pueden solicitar consentimientos para proyectos de investigacién concretos —que
hayan recibido la aprobacién correspondiente de un comité de ética de Ia
investigacion— o para la incorporacién de las muestras a un biobanco de investigacién
cuando se considere que su funcidn asistencial ya ha finalizado. En estos casos, los
consentimientos deben explicar estos fines con claridad.

La posibilidad de utilizar las muestras residuales anonimizadas irreversiblemente en un
proyecto de investigacion concreto sin obtener un consentimiento informado es una
situacion excepcional y requiere revision y aprobacién de un comité de ética de la
investigacion.

En el caso de que el comité de ética haya autorizado el consentimiento verbal para el
programa de cribado neonatal, el consentimiento para utilizar las muestras residuales
con fines distintos a los propios del programa de cribado no podra ser tampoco verbal,
sino que deberd ser siempre expreso y especifico por escrito.
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3. Deteccion de la condicion de portador sano

Cuestion 6. ¢Se debe informar a los padres o tutores de la posibilidad de que se pueda
obtener informacion sobre el estado de portador del nifio a través del programa de
cribado?

Cuestion 7. ¢Se debe facilitar a los padres la posibilidad de no ser informados de la
situacion de portador sano de su hijo?

Consideraciones éticas

La informacidn de la deteccidn de heterocigotos en algunas enfermedades, como son la
fibrosis quistica y la anemia falciforme, es una cuestién controvertida. En el caso de la
fibrosis quistica, se detectan muy pocos heterocigotos pero la tecnologia empleada para
el cribado de la anemia falciforme los detecta todos y son mucho mdas numerosos que
los homocigotos, por lo que hay que habilitar las disposiciones necesarias para abordar
este tema antes de iniciar el cribado.

Puede haber varias razones en contra de informar: el momento del nacimiento no se
considera generalmente bueno para comunicar esta informacién, ya que no tiene
implicaciones para la atencién médica inmediata del recién nacido y no le sera util hasta
que llegue a la edad reproductiva; no tenemos ademas la certeza de que esta
informacién serd recordada por la familia del nifio/a y se le comunicard de forma
adecuada y en el momento oportuno; el sujeto de la prueba no ha decidido por si mismo
sobre su practica ni sobre la transmision de la informacion.

Son desventajas adicionales la ansiedad derivada de la informacién, la posible
discriminacion y estigma de los portadores, la excesiva medicalizacién, la promocién del
“sindrome del nifio vulnerable”, asi como la posible deteccion de paternidad
discordante. Sin embargo, la comunicacion del estado heterocigoto es relevante por el
derecho a los padres a conocer informacidn que han descubierto los proveedores de
servicios sanitarios respecto a su hijo/a. Es asimismo relevante para la toma de
decisiones reproductivas de los padres (y del nifio cuando sea adulto) y aumenta el
autocontrol social y psicolégico de las familias acerca de la posesién de informacién
genética.

Ocultar la informacion a los padres es una posicidon paternalista que les atribuye una
incapacidad para el manejo de informacidn sanitaria importante y viola su derecho a la
autonomia, por lo cual hay un consenso general en que la informacién se ha de ofrecer
y que no seria ético ocultar el resultado a los padres (los padres tienen derecho a ser
informados en los términos que prevé el articulo 5 de la Ley 41/2002, de 14 de
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noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica).

La decisidn de revelar la informacién a los padres presenta conflictos de valores y, por
lo tanto, problemas éticos, que son dificiles de resolver desde la bioética tradicional
orientada clinicamente. Por lo cual, es adecuado considerar también el marco especifico
de la ética de la salud publica, que contempla los imperativos morales asociados con el
ejercicio de la autoridad colectiva para perseguir los beneficios de la salud publica y
maximizar los beneficios preventivos del programa.

Se ha de dar a los padres la posibilidad de ser informados de cualquier hallazgo
inesperado que sea relevante, dentro de los limites de las regulaciones legales, de la
proteccion de los datos individuales y del derecho a la privacidad. Pero, por otra parte,
los padres tienen el derecho a no saber y a decidir por lo tanto no conocer, en especial
lo referido a informacidn genética. Por ello, se deberia informar a los padres o a los
tutores antes del cribado de su derecho a no recibir la informacidn e invitarlos a decidir
si quieren o no conocer este resultado. La informacién proporcionada deberia constar
en la historia clinica del menor. Ademas, se ha de informar a los padres de todo aquello
gue pueda redundar en beneficio del menor o de sus otros hijos, sobre quienes los
padres tienen atribuido un deber juridico de cuidado.

La informacion sobre el estado heterocigoto del nifio ha de ir vinculada al asesoramiento
genético.

Regulaciones legales

El derecho a la informacién y el derecho a no saber, asi como la vinculacién de la
informacién al consejo genético, estan recogidos en la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica (articulos 49 y 55).

La Ley 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informaciéon y documentacién clinica, en su
Capitulo Il, articulo 4, Derecho a la informacién asistencial, dispone que “[/Jos pacientes
tienen derecho a conocer con motivo de cualquier actuacion en el ambito de la salud,
toda la informacion disponible sobre la misma, salvando los supuestos exceptuados por
la ley. Ademads, toda persona tiene derecho a que se respete su voluntad de no ser
informado”

El Convenio de Oviedo, en su articulo 10, dispone: “Toda persona tendrd derecho a
conocer toda informacion obtenida respecto a su salud. No obstante, deberd respetarse
la voluntad de una persona a no ser informada”.
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Respuesta a las cuestiones 6 y 7

Cuestion 6. ¢Se debe informar a los padres o tutores de la posibilidad de que se pueda
obtener informacion sobre el estado de portador del nifio a través del programa de
cribado?

Cuestion 7. ¢Se debe facilitar a los padres la posibilidad de no ser informados de la
situacion de portador sano de su hijo?

Efectivamente, se debe informar a los padres o tutores de la posibilidad de que se pueda
obtener informacidn sobre el estado de portador del nifio a través del programa de
cribado.

Debera establecerse el protocolo para la comunicacién del resultado de portador sano
a los padres y acompanar la informacion con el consejo genético.

Se debe informar asimismo a los padres de que pueden decidir sobre si quieren conocer
0 no esta informacion.

Su asentimiento o rechazo a conocer el estado de portador del recién nacido debe
recogerse en el consentimiento escrito para participar en el programa. Si el comité de
ética ha autorizado el consentimiento verbal, se deberd anotar el consentimiento o
rechazo verbal en la historia clinica del centro maternal y en la ficha del programa.

Como el resultado de portador se obtendra en el laboratorio cuando el recién nacido ya
ha abandonado el centro maternal, si en la ficha del recién nacido consta que los padres
o tutores no quieren conocer esta informacién, no se les podra comunicar, pero se
registrara el resultado en la ficha del programa, en donde se dejard constancia de la
voluntad de los padres o tutores de no querer conocer los resultados.
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