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RESUMEN

El Comité de Etica del Instituto de Investigacién de Enfermeda-
des Raras (CEIIER) del Instituto de Salud Carlos Ill, dentro de las
actividades que desarrolla, ha preparado el presente documento de
recomendaciones éticas con respecto a la puesta en marcha de pro-
gramas de cribado de poblacién, con especial referencia a los criba-
dos genéticos. Basandose en una revision critica se han elaborado 24
recomendaciones concernientes a 14 apartados que inciden princi-
palmente en los siguientes puntos: la evaluacién de la pertinencia del Enf
programa, incorporando al proceso el anélisis ético, de las evidencias He
cientificas y de la oportunidad de los costes; la necesidad de diferen-

clar er)'gre |nyestlgal0|0n e m}tgrvenuon y de que el jprograma sea i special emphasis on genetic screening. After a critical review it
especifico e integral; la creacion de un grupo de trabajo interdiscipli- has been addressed 24 recommendations concerning 14 topics: eva-

nar que controle su desarrollo y elabore un protocolo de programa y,ation of the opportunity of the programme, including ethical analy-
que incluya su justificacion, desarrollo y ejecucion incluyendo las

ABSTRACT

The Ethicals Aspect s of Population
Screening Programme of Rare
Diseases

The Committee on Ethics of the Instituto de Investigacion de
‘ermedades Raras (CEIIER) of the Spanish National Institute of
alth Carlos |11, presents this article dealing with ethical guidelines
regarding the implementation of screening population programmes

actividades terapéuticas o preventivas y actividades de seguimiento;
la revision necesaria del programa por un Comité de Etica indepen-
diente; la garantia de acceso voluntario, universal y equitativo que
requiere de la informacion sobre el programa y hechos especificos si
los hubiera, como la deteccion accidental del estado heterocigoto en
menores en los programas de cribado neonatal y las necesidades d
consejo genético; la consideracion del uso futuro de las muestras
remanentes; la calidad total y evaluacion periédica del programa; las
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sis besides scientific evidences and cost/benefits issues; the need to
differentiate between research and public health intervention and to
built a specific and comprehensive programme; the creation of an
interdisciplinary working group which control its implementation
and prepare a protocol including justification, development, thera-

eutic or preventive actions and follow-up activities; the review of the

rogramme by an independent Ethical committee; the guarantee of
the voluntary, universal and equitable population access, which requi-
res sufficient information on the programme and their specific rele-
vant facts, as incidental detection of heterozygous state in minors in
newborn screening and the relevance of non directive genetic counse-
lling specially in prenatal screening offered to pregnant women; con-
siderations regarding future uses of samples for research purposes;
total quality and periodic programme evaluation; guarantee of perso-
nal data confidentiality and the conflict of interest statement of the
members of all the Committees involved in the programme.
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INTRODUCCION El presente documento es una revision
critica de los puntos mas relevantes relacio
Las nuevas tecnologias y la evoluciéon de nados con los programas de cribado en la
los procedimientos diagnésticos y terapéuti  poblacion. Adopta la forma de recomenda
cos plantean necesidades de revision e,ciones que se elevan al debate publico con la
incluso, cambios en los criterios cientificosy esperanza de que sirvan de orientacion res
éticos. Especialmente durante los primeros ponsable e inspiradora.
afios de implantacion de una nueva técnica o
procedimiento, estos cambios requieren un
balance responsable que no siempre es facil RECOMENDACIONES

de encontrar » ) )
Evaluacion de la petinencia

Este «imperativo de la responsabilidad» de los pogramas de cribado
gue exige revisar el balance cientifico y éti B _
co es aplicable a los programas de cribado. Recomendacion 1 Cuando se consiele
No sélo a los tradicionales y universales '€ la conveniencia de establecer un pregra
programas de cribado neonatal sino a los Ma de cribado, la propuesta debe someterse
que puedan plantearse en el futuro bajo el & Un comité cientifico independiente o a un
horizonte que perfilan los principios de la Organismo de evaluacion tecnoldgica sani
medicina genémica. La aproximacién a la t&ria que: 1) evalde las pruebas cientificas
medicina basada en el conocimiento del d!sponlbles sobre Ias_ posibilidades de.qu_e
genoma humano tiene por ideal proporcio dicho programa permita alcanzar los objet
nar una atencion sanitaria predictiva, -pre VOS Previstos para el mismo; en el caso de
ventiva y personalizada, lo cual conlleva la enfermedades tratables, pretenda ofrecer

necesidad de conocer que, entre otras cosas!Na Intervencion médica eficaz o una

empuija fuertemente a la expansion de las accion preventiva util; en el caso dg _enfer
o ; ... medades no tratables de base genética o de
pruebas genéticas y de los cribados genéti

. p defectos congénitos, debe ofrecer asesora
cos. Las capacidades tecnolégicas para

identificar alteraciones genéticas y para los miento reproductivo y diagnostico prenatal
; " 9 SYyPp .~ en funcion del programa y de la poblacion
cribados genéticos de poblacion son vir

tualmente ilimitada oden lleaar a desa diana a la que se orienta (personas adultas
u fimitadas y pu ~ga Sa en edad reproductiva, mujeres embaraza
fiar en el plano cientifico y econémico a los

; itarios. E o das, etc); 2) redacte un informe que sera de
sistemas sanitarios. En especial con respec preceptiva consideracion por parte de la

to a una posible maleficenciay a la limita  5,toridad politica sanitaria a la que le
cién de la autonomia, las implicaciones ¢orresponda la decisién de invertir recursos
sociales y éticas derivadas del uso de estagp, ¢| citado programa de cribado. Es acep
avalancha de informacion que tendera a tgple que se considere la posibilidad de
obtenerse en las primeras etapas de la vidacombinar el cribado para enfermedades dis
incluso en la etapa prenatal, son manifies tintas siempre que se demuestre la eficacia
tas. para cada una de ellas.

Los cribados de poblacion con mayor  «El cribado es un servicio de salud pébli
cobertura e historia mas dilatada han sido ca consistente en la aplicacion sistematica de
dirigidos a las mujeres embarazadas, las un ensayo o de un cuestionario para identifi
parejas que planifican un embarazo y a los car, entre personas que no han buscado aten
recién nacidos, tratandose ademas de criba cién médica a causa de sintomas de un tras
dos genéticos en tanto que estan dirigidos atorno especifico, a aquellas con riesgo-sufi
identificar enfermedades de base genética. ciente de desarrollarlo, con el fin de que-pue
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dan beneficiarse de nuevas investigaciones olos cuales una intervencion médica precoz
de acciones preventivas directas» pudiera conducir a la eliminacion o reduc
cion de la mortalidad, morbilidad o discapa
Partiendo de esta definicion, los objetivos cidades asociadas a tales determinantes». El
que guian a los cribados actuales son de tresArticulo 54 afiade que «los cribados genéti
tipos: 1) cribados para la deteccion de enfer cos estaran dirigidos a detectar una enferme
medades para las cuales la comunidad dad o riesgo grave para la salud, en el indivi
cientifica juzga —con métodos aceptados— duo participante o en su descendencia, con la
que existe un tratamiento eficaz o acciones finalidad de tratar precozmente la enferme
preventivas valiosas, a fin de ofrecer una dad u ofrecer el acceso a medidas preventi
intervencion médica. Ejemplos de ello son el vass».
cribado neonatal y el cribado del cancer de
colon o del cancer de mama; 2) cribados con Por lo tanto, conviene subrayar que el
fines de asesoramiento reproductivo o de concepto de cribado genético no se refiere a
diagnéstico prenatal, realizados en edae pre la naturaleza de la técnica empleada sino al
rreproductiva, prenatal o preconcepcional, hecho de que la enfermedad objeto del eriba
cuando no hay tratamiento efectivo. Aqui se do sea de origen genético. Asi, se consideran
encuadran los cribados de heterocigotos cribados genéticos el triple cribado en muje
para enfermedades graves en poblaciénres embarazadas, los programas de cribado
general o en grupos de riesgo y el triple cri neonatal y los de heterocigotdsLa dife
bado en mujeres embarazadas; y 3) la inves rencia entre un cribado genético y una prue
tigacion, incluyendo estudios de prevalen ba genética estriba en que el cribado se ofre
cia, estudios sobre la historia natural de las ce por el sistema sanitario o por los disposi
enfermedades y ensayos clinicos. tivos de salud publica a todos los miembros
de una poblacién o a un subgrupo de pobla
Un programa de cribado de poblacion es cién asintomatica, mientras que la prueba
una intervencion en la que se utilizan los genética se proporciona a personas que han
resultados de investigaciones previas que buscado o pedido especificamente cuidados
hayan demostrado la efectividad de las médicos o asesoramiento genético. Desde el
acciones terapéuticas o preventivas que sepunto de vista técnico el tipo de prueba de
ofreceran a las personas con riesgo suficien laboratorio suele ser distinta, pero podria
te para el mismo, a fin de que puedan benefi darse el caso de que se emplee la misma en el
ciarse de nuevas investigaciones o de accio programa de cribado y para las personas sin
nes preventivas directas. Los criterios mas tomaticas, por lo que los limites a veces se
adecuados para establecer la idoneidad deldifuminan. ambién es oportuno recordar
programa son los basados en las mejoresque una prueba genética no es sélo la que
pruebas disponibles, incluyendo el consenso emplea la técnica del ADN recombinante
entre expertos. sino cualquier prueba que proporcione una
informacion equivalente, acerca de la pérdi
Cuando el trastorno es hereditario o gené da de funcién de un gen (ver la «Ley de
tico al cribado se le denomina «cribado investigacion biomédica» y el «Protocolo
genético». La Ley 14/2007, de 4 de julio, adicional a la convencion sobre derechos
que regula la investigacion biomédica en humanos y biomedicina del Consejo de
Espafa, en adelante Ley de investigacion Europa concerniente a las pruebas genéticas
biomédica, también parte de este concepto.con prop6sitos sanitarios»).
En su Articulo 3, especifica que se entendera
por cribado genético aquel «programa de  En lo que concierne tanto a los cribados
salud publica, dirigido a la identificacion en genéticos como a las pruebas genéticas, son
individuos de determinantes genéticos, para muy relevantes los modelos de consenti
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miento o eleccidn informada, la educacién y cién de la pertinencia de un programa de cri
el asesoramiento, el respeto a la privacidad, bado.
la no discriminacién por causa de la infor
macion genética obtenida, los intereses de Un programa de cribado puede terpar
otros miembros de la familia que puedan tanto, resultados falsos negativos y falsos
compartir el patrimonio genético, y los inte  positivos. Los falsos negativos conducen a
reses de la comunidad. El Articulo 54 de la una inadecuada sensacion de tranquilidad y
Ley de investigacion biomédica sefiala que seguridad, asi como a la posible subestima
sera de aplicacion a las pebas empleadas ~ cion de la importancia de sintomas de la
con ocasion de los cribados genéticos el enfermedad si estos aparecen. En ocasiones
régimen establecido por esta ley para los puedeninducir también a la privacion de una
analisis genéticasTambién en el Articulo  intervencion terapéutica a su debido tiempo.
54 se establece ques autoridades sanita  Por otro lado, las consecuencias de los falsos
rias determinaran, basandose en criterios Positivos pueden ser muy variadas: malestar
objetivos, la peinencia del cribado genéti ~ preocupaciones innecesarias, pérdida de
co en atencion a las enfermedades evpr tiempo o de dinero por la realizacion de las
nir o tratar. pruebas de segundo nivel, mayor medicali
zacion ante sintomas comunes o inespecifi
Recomendacién 2:Todo programa de cos y efectos iatrogénicos derivados de
cribado debe someterse a un proceso de vali intervenciones terapéuticas inneceséfias
dacion que demuestre su eficacia. La oferta
de intervenciones de cribado cuya eficacia En el caso de los programas de cribado
no esté demostrada es maleficente e injusta. neonatal estos son aspectos especialmente
criticos dado que al programa accede toda la
Recomendacién 3:Toda prueba de eri  poblacion sana de recién nacidopgr tan
bado debe validarse en condiciones seme to, lainmensa mayoria de nifios no va areci
jantes a aquellas en las que vaya a desarrobir ningin beneficio por haber participado
llarse en la practica. en el programa. Por otra parte, debido a que
con excepcion de unas pocas enfermedades
Toda prueba diagnéstica en general, y las |a prevalencia de los trastornos es muy baja,
de cribado en particulaiiene una sensibili el valor predictivo positivo forzosamente
dad, una especificidad y unos valores predic también lo sera. Para justificar éticamente el
tivos vinculados a la prevalencia de la enfer cribado, respetando los principios de benefi
medad, que permiten interpretar los resulta cencia y no maleficencia, es necesario estar
dos de la misma. Cuando la enfermedad seguros de que para los que sean encontra
objeto del cribado tiene una prevalencia muy dos positivos haya evidencias de alta calidad
baja, el valor positivo predictivo es forzesa acerca de los beneficios. En el cribado-neo
mente bajo. Es lo que ocurre con la gran natal hay asimismo una base de valores civi
mayoria de enfermedades hereditarias cuyascos como ayuda mutua, reciprocidad y-soli
prevalencias son inferiores a 1 por 100.000 daridad que contribuyen a fundamentar los
habitantes. Estos parametros deben obtener programas
se a través de un proceso de validacion. El
papel de una prueba de cribado es identificar Debe haber seguridad de que se ofrecen
a aquellos sujetos con mayor riesgo de-desa beneficios a las personas afectadas de mane
rrollar una enfermedad para ofrecerles las ra equilibrada con los costes, y de que se
pruebas médicas o de laboratorio mas ade controlan y minimizan los dafios colaterales
cuadas (pruebas de segundo nivel) con el fin previsibles. Mas alla de los posibles dafios,
de llegar a un diagnostico. Dichos parame un programa mal disefiado o deficientemen
tros deben utilizarse en el proceso de evalua te administrado produce escasos beneficios
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0 ninguno, y puede incurrir en el uso inapro de especial relevancia en los programas que
piado de los limitados recursos de salud incluyen técnicas «selectivas», como los cri
publica. A menudo son los detalles cientifi bados prenatales, que en ningun caso
cos, clinicos y operativos los que marcan la deberan ser considerados un elemento para
diferencia entre un buen programa y otro en justificar la reduccion de los recursos desti

el que los costos, @ para la comunidad y nados a los discapacitados.

consumo de recursos sanitarios, superan los _ _ o
méritos del resultado. La adopcion politica de decisiones-res

pecto a algunos cribados genéticos (por
Recomendacién 4:Debe rechazarse la ejemplo, el cribado neonatal) se ha basado
aplicacion simplista del «imperativo tec mas en las posibilidades técnicas existentes,
nologico»; es degirjustificar la inclusion  enla presion ejercida por las asociaciones de
de un trastorno en un programa de cribado pacientes y en la opinién médica no contras
por el mero hecho de que sea detectable entada, antes que en un proceso de revision,
una plataforma de ensayo mililtiple. Debe riguroso, objetivo y basado en la evidencia.
priorizarse absolutamente el cribado de Perotambién hay que reconocer que los ana
aquellas enfermedades que sean tratables|isis de coste-efectividad y coste-utilidad tie
independientemente de si se pueden detec nen limitaciones en su capacidad para infor
tar en una prueba multiple o con una prueba mar decisiones politicas y posiblemente
especifica. deben explorarse métodos alternativos de
evaluacion econémica para los cribados
Recomendacioén 5:En el proceso de genéticos que tengan en cuenta las desigual
evaluacién de la pertinencia, junto con los dades sociales y las limitaciones cientificas
aspectos tecnolégicos y eficacia médica, sesubyacentes a las enfermedades raras. En
tendran en cuenta los aspectos relacionadosconclusion, en una sociedad multiétnica y
con los costos y su dimensidn ética. multicultural como la actual, la toma de
decisiones sobre el uso de las tecnologias
Recomendacion 6:La implementacion  sanitarias debe tener muy en cuenta los-valo
de las tecnologias sanitarias tiene cense res subyacentes a fin de mejorar el bienestar
cuencias morales y una fuertegaade vale de los ciudadanos, y apoyarse de manera
res. Por lo tanto, es muy recomendable la conjunta en las evidencias cientificas, en los
incorporacion de un andlisis ético al proceso principios éticos y en la oportunidad de los
de evaluacién con el fin de mejorar la adop costo$ 813
cion de decisiones en la materia.

Hay una cierta prevencion o resistencia Diferenciar entre investigacion
por parte de muchos profesionales a utilizar e intervencién
la relacion coste-efectividad en la prioriza
cion de los cuidados sanitarios, pero locier ~ Recomendacion 7:Un programa de cfi
to es que los costos también tienen unabado en fase de investigacion debe expresar
dimension ética. El uso eficiente de los claramente este caracter en la invitacién a
recursos publicos es un deber moratgn participar en el mismo, junto al hecho de
los mismos objetivos y enfermedades inclui que no hay todavia seguridad sobre los
dos en un programa de cribado, éste puedebeneficios que pueda aportar al participante.
ser coste-efectivo o no serlo segun esté bienUn programa de cribado que incluya como
o mal disefiado. La asignacion de fondos a objetivos enfermedades para las cuales se
un programa de cribado deberia ser compati haya demostrado la eficacia del cribado,
ble con la satisfaccion de otras necesidadesjunto con otras para las cuales los beneficios
atendiendo al principio de justicia. Esto es del cribado sean inciertos, deberia diferen
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ciarlas claramente en la invitacién a pattici El desarrollo de pruebas utilizables a
par Estos aspectos se revisaran detenida gran escala en los programas de cribado y la
mente por el Comité de ética. Debera asi evidencia de que el diagnéstico precoz-pue
mismo oganizarse un programa de investi de tener beneficios son condiciones necesa
gacién que apoye ensayos clinicos colabo rias pero no suficientes para justificar un

rativos para los sujetos que sean encentra Programa dirigido a una poblacion. Un pro
dos positivos. grama de cribado es un sistema complejo

gue debe contemplar de una manera-inte

En una intervencion validada la eficacia 9grada, desde la invitacion a participar y el
de la actuacion del programa que se ofrece@cCeso a la prueba de cribado a todos los
esta demostrada, mientras que una investiga @SPectos logisticos del acceso a las pruebas
cién tiene el objetivo de verificar la hipotesis € Segundo nivel y a las medidas terapéuti
de que es eficaz. Hasta que dicha hipétesisC@S 0 Preventivas que sean oportunas, inclu
no esté demostrada, no se puede excluir queyendo tOdaS. las actividades d_e seguimiento
sea ineficaz (o quizas incluso nociva). La que se requieran para garantizar los objet
; ., . vos del programa. El conocimiento del pro
inclusién en los programas de cribado-neo

natal de enfermedades con tratamiento-efec grama por parte de Ia poblacion diana y de

Vo iunt i bi did los profesionales implicados es fundamen
IVO junto con otras no bien CoMPrendidasy o) nero no suficiente. Para garantizar la efi

con r_esultados tergpéutipos .desiguales-plan cacia y continuidad de un cribado de pebla
tea dilemas especificoss se incluyen estas  ¢ign, este debera formar parte de la practica
ultimas, debe hacerse bajo el paradigma deggpitaria habitual y estar integrado en el sis

la investigacioh*'* (ver también apartado  tema de salud del ambito en el que se va a
de «Consentimiento informado. Aspectos desarrollar

generales»).

Creacion de un grupo de trabajo
Necesidad de que el pgrama sea interdisciplinar
especifico e integral
Recomendacioén 9:Se debe crear un gru

Recomendacion 8:Cualquier programa  Po de trabajo interdisciplinar e identificar un
de cribado debe inclyiademas de laindica ~ responsable general del programa, asi como
cién de la enfermedad o las enfermedades!as distintas actividades de seguimiento que
que se quiere prevenir o tratir prueba de €l programa requiera.
cribado que se propone, la poblacion a la que
se va a ofreceel protocolo de segundo nivel
(pruebas de confirmacion diagnostica) que
se ofrecera a los que resulten positivos y la

guia terapéutica o preventiva que se plante piea ‘medicos especializados en la inter
ara a quienes estén afectados segun ekresuly,ancién a realizar y en su seguimiento, pro
tado de las pruebas de segundo nivel. Unfesionales de enfermeria y de servicios
programa de cribado debe tener en cuenta elsgciales, asi como personas capacitadas
contexto social y la ganizacion sanitaria  para realizar el control de calidad, la evalua
del ambito en el que se va a desarrp§ar  cién y la comunicacién de los resultados,
debera implementar las medidas necesariasentre otras. Por tanto, es una tarea interdis
para procurar la educacion de la poblacion y ciplinar que s6lo puede llevar a cabo un
la formacioén de los profesionales (ver reco equipo con objetivos comunes y relaciones
mendacion 15). continuadas.

La puesta en practica de un programa de
cribado requiere la colaboracién arménica,
reglada e interdependiente de profesionales
de distintas disciplinas: técnicos en salud
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Exigencia de elaboracion de un prtocolo acceso a los recursos entre los miembros de
para el programa de cribado la poblacion diana entendida como el grupo
de personas al que se dirige el programa de
Recomendacion 10:El grupo de trabajo  cribado.
interdisciplinar elaborard un protocolo en el
que se especifiquen los siguientes puntos: La Ley de investigacion biomédica en su
articulo 54.2, establece que las autoridades
 Lajustificacién de la decision de poner en sanitarias velaran para que «se garantice el
marcha el programa de cribado y sus-obje acceso universal y equitativo de la poblacién
tivos. para la cual esta indicado el cribado, por la
» La estimacion del nimero de casos de organizacion y planificacion del programa,
enfermedad que se podran prevenir e tra asi como por la calidad de las pruebas
tar. diagndsticas de segundo nivel y de laspres
 La omganizacion de los contactos con los taciones preventivas y terapéuticas que se
miembros de la poblacién diana de mane ofrezcan».
ra que se consiga la maxima participacion,
equidad de acceso e informacion.
* El desarrollo de la ejecucién de la prueba Protocolo de seguimiento individual
de cribado (incluyendo el control de eali
dad de la misma), de las pruebas de segun Recomendacién 1: Un programa de
do nivel, y de las prestaciones preventivas cribado debe desarrollar un protocolo para el
o0 terapéuticas. seguimiento individual con respecto a-dis
* El coste del programa. Se debe incluir el tintos posibles resultados finales, garanti
coste de: 1) @anizacion y evaluacion; 2) zando la disponibilidad de los servicios
pruebas diagndsticas; 3) programa de necesarios (diagnésticos, terapéuticos; ase
garantia de la calidad; 4) seguimiento de soramiento genético, etc.). El protocolo debe
los sujetos que sean positivos en la pruebaindicar el intervalo de tiempo méaximo que se

de cribado. considera aceptable para pasar al escalén
« El sistema que garantice la proteccion de siguiente que corresponda tras el resultado
los datos de caracter personal. de la primera prueba.

 Lainformacién que se va a proporcionar a
la poblacion diana, el proceso de informa La prueba de cribado identifica a aquellos
cion y el consentimiento informado que se sujetos que probablemente tengan riesgo de
va a ofrecerasi como los formularios y desarrollar una enfermedad, o de que la
documentos escritos que lo sustenten. desarrolle su descendencia, con el fin de

« El programa de difusion de la informacién ofrecerles una prueba de confirmacion. Por
gue se proporcionara a los miembros de la ello, el disefio del programa contemplaré las
poblacion diana, a las asociaciones de etapas del proceso diagnéstico a seguir con
enfermos, a los profesionales y a los aquellos que resulten positivos en la prueba

medios de comunicacion. de cribado.
 La definicion de las actividades de segui o _
miento que el programa requiera. Asimismo, es necesario que queden-esta

blecidos los recursos que garanticen a los
Es indispensable un protocolo detallado a que resulten afectados al final del recorrido
fin de garantizar que el programa se carres diagndstico, el acceso a una terapia eficaz y
ponde con los criterios generales y objetivos a otros servicios que supongan un beneficio
previamente establecidos, conforme a la para los participantes. Por ejemplo, en los
maxima eficacia y eficiencia de las actuacio programas de cribado de heterocigotos el
nes sanitarias y a la maxima equidad de acceso al asesoramiento genético para tomar
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decisiones reproductivas informadas asi con las obligaciones y estandares. Para
como al diagndstico prenatal, técnicas de garantizar la calidad y su mantenimiento
reproduccion asistida, etc. todo programa de cribado debe hacer expli
citos los planes de formacion continuada de
En los cribados genéticos, es decir en los |os profesionales que participen.
que tienen como objetivo prevenir o tratar
enfermedades genéticas, antes de iniciarse el La validez, reproducibilidad, sensibilidad
programa debe garantizarse que estaran disy especificidad de una prueba de cribado no
ponibles los recursos para atender las necesi dependen solo de sus caracteristicas mtrin
dades de consejo genétito secas sino también del nivel, experiencia y
preparacion de los profesionales que laapli
can. Previamente a la puesta en marcha del
Control de calidad de la prueba programa es necesario medir las caracteristi
de cribado cas mencionadas y ganizar la formacion
continuada de los profesionales implicados.
Recomendacion 12:Un programa de
cribado debe establecer previamente a su
inicio los estandares minimos de calidad de Revision del pograma por un Comité
la prueba de cribado de acuerdo con los de Etica independiente
mejores datos cientificos disponibles. Para
garantizar estos estandares de calidad debe Recomendacion 14:Todo programa de
implementarse un programa de acreditacién cribado debera evaluarse en sus aspectos éti
de laboratorios sujeto a una monitorizacion cos por un comité independiente que deberéa
periddica independiente. Dicho control se revisar especialmente el proceso de inferma
debe llevar a cabo por unganismo acreeli cion y consentimiento informado que se va a
tado. Si las pruebas diagnésticas de segundoofrecer a la poblacion diana asi como los for
nivel son pruebas de laboratorio, estardn mularios y documentos escritos que lo-sus
sujetas a los mismos requisitos. tenten; dicho comité podra recabar informa
cion o aclaraciones adicionales y debera cul
La baja calidad de una prueba puede serminar la evaluacién con una opinién razona
una causa de maleficencia en la actividad de da por escrito.
cribado. Por tanto, es necesario que se elabo
re y se ponga en marcha un programa de con Ademas de la evaluacion cientifica sobre
trol de calidad de la prueba, que verifique su la pertinencia de establecer un programa de
validez (especificidad y sensibilidad) y su cribado, es imprescindible realizar una-eva
precision (reproducibilidad entre observado luacion ética independiente por un comité de
res). Los laboratorios deben trabajar bajo €tica que incluya personas legas, preferible
normativas internacionales, certificando que mente representantes de asociaciones de
tienen implantada como minimo una politica pacientes y familiares. La proteccion de la
de gestion de la calidad mediante la norma dignidad, los derechos, la seguridad y el bie
UNEEN ISO 9001 y trabajar para obtener nestar de los participantes en el programa de
asi mismo la acreditacion de la competencia cribado sera un punto fundamental en dicha
mediante la norma UNEEN-ISO 15.189 evaluacion ética. El comité de ética podria
para cada una de las técnicas empleadas. trabajar de forma interdisciplinar con el gru
po de evaluacion de tecnologia sanitaria para
Recomendacion 13:Las personas que incorporar el analisis ético, a fin de mejorar
proporcionen los servicios deben tener la la toma de decisiones (ver recomendacion
capacidad y la cualificacién adecuadas para5). En este sentido, la Ley de investigacion
el desempefio de sus funciones, de acuerddbiomédica establece que el programa sera
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evaluado por el comité de ética del centro en algunos estados de EE.UU., sin embar
donde se realice. Sin embar dado que un la legislacion admite objeciones. La justifi
programa de cribado es un sistema complejocacion ética ofrecida para que el cribado
gue va mucho mas alla de la prueba de eriba neonatal sea obligatorio es que la sociedad
do en si, y que su alcance suele ser territori debe promover el bienestar del nifio a través
al, seria conveniente que fuese evaluado porde la deteccion precoz y el tratamiento de las
un comité de ética de ambito regional o enfermedades seleccionadas, incluso en
nacional. contra de la oposicion de los padres a esta
sencilla intervencion médi€&1°)

Invitacion a participar y garantia Hoy en dia los programas de cribado-neo
de acceso voluntario, universal natal suelen ser complejos. Incluyen enfer
y equitativo medades tratables junto a otras para las cua

les los beneficios son menos evidentes. La
Recomendacién 15:La prueba de criba  prevalencia de la enfermedades puede ser
do debe ofrecerse a todos los miembros de lamuy baja, por lo que cuantas mas enferme
poblacion diana de forma equitativa, de dades se incluyan mas posibilidades tiene el
manera que permita el acceso universal. Larecién nacido de ser sometido a las molestias
invitacion a cada uno de los miembros de la de realizarse las pruebas diagndsticas de
poblacién diana para participar en el pregra segundo nivel sin que ello le reporte ningin
ma de cribado puede realizarse a través debeneficio (falsos positivos). Por otra parte,
diversos medios, pero cualquiera que se uti los programas no estan exentos de falsos
lice debe incluir informacion suficiente negativos. En algunos casos la relacion entre
sobre el programa. La invitacion debe indi fenotipo bioquimico y enfermedad esta lejos
car una cita para someterse a la prueba dede ser absoluta y una persona no tratada pue
cribado o bien el momento en que ésta sede permanecer asintomética toda su ¥la
realizaria. @mbién debe figurar la direc  Por ello, el cribado debe considerarse enfer
cién, el nimero de teléfono, o ambos a los medad por enfermedad y es aventurado
que los interesados puedan dirigirse paratachar de irresponsables a unos padres que
obtener informacion adicional. rechazan el cribado neonatal, ya que cuanto
mas complejo sea el programa mas dificil es
La obserancia del principio de auto  la toma de decision#s?2
nomia requiere que la participacién en un
cribado de poblacion sea libre, voluntaria e  La incorporacion del programa de cribado
informada. En el cribado neonatal son los neonatal a la practica pediatrica habitual jun
pares o tutores legales quienes toman la deci to con la via de la persuasion mediante la
sion de que el recién nacido particiffe!”) educacion, la informaciéon comprensible
Dado que sefrece mayoritariamente el eri  honesta y veraz y el consentimiento infor
bado de enfermedades tratables, el principio mado, son el camino para proteger simulta
de beneficencia puede entrar en conflicto neamente los principios de autonomia y
con el de autonomia de los padres ya quebeneficencia.
estos pueden elegir la no participacion de su
hijo en el cribado, privandole de los benefi ~ La invitacion a participar en el programa
cios del tratamiento en el caso de que-estu de cribado debe ir acompafiada de inferma
viese afectado por alguna de dichas enfer cion sobre el objetivo del programa, los
medades. beneficios previsibles tanto para la paebla
cion como para el individuo, los requeri
A pesar de ello la participacion en elcri  mientos de la prueba de cribado y la infor
bado neonatal rara vez es obligatoria. Lo es macion que puede derivarse de la misma,
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asi como sobre la probabilidad de que se cién, el desarrollo de un «sindrome del nifio
produzcan efectos indeseables (falsos-posi vulnerable» y detectar una paternidad dis
tivos a la prueba de cribado y sus cense cordanté>-27)
cuencias, patologia iatrogénica, etc.). La
informacién se debe proporcionar a cada Ocultar el resultado a los padres es una
uno de los miembros de la poblacion diana. posicion paternalista que atribuye a los suje
Un medio adecuado para efectuar dicha tos una incapacidad para manejar informa
invitacion puede ser un folleto, o bien una cién sanitaria importante y viola su derecho
carta personalizada (ver el apartado de a la autonomia, por lo que hay un consenso
«Consentimiento informado. Aspectos en que la informacion debe ofrecerse. Por
generales»). otra parte, también estd cada vez mas-reco
nocido ética y legalmente el derecho a no
Recomendacion 16 Cuando un progra  sabey particularmente en lo que se refiere a
ma de cribado (como el cribado neonatal de informacion genética.
algunas enfermedades genéticas) pueda
detectar incidentalmente el estado heteroci  Para conjugar todos los derechos y equili
goto en un sujeto que, por definicién, sera brar beneficios y dafios, una opcion es infor
menor de edad y asintomatico, debera infor mar a los padres, antes del acceso al cribado,
marse a los padres antes del cribado. Losde la posibilidad de descubrir incidental
padres deberian decidir antes de la prueba simente el estado heterocigoto del recién-naci
quieren saber el resultado o no, y expresarlodo y de lo que ello significa, e invitarlos a
en el documento de consentimiento informa decidir si quieren o no conocer este resulta
do cuando lo hubiere. La comunicacion del dc?“ A tal fin, puede afiadirse una pregunta
resultado debe hacerse de manera adecuadagspecifica en el consentimiento informado
en el contexto de la consulta de consejo cuando lo hubiera.
genético y siempre que sea posible, dando
material informativo escrito que facilite su La identificacion de portadores sanos
comprension. debe acompafiarse del consejo genético, tal y
como se recoge en diversos documetss
En los cribados genéticos realizados en el 'y en el Protocolo Adicional a la Convencién
periodo neonatal se detectan a veces algunossobre Derechos Humanos y Biomedicina del
recien nacidos heterocigotos (por ejemplo, Consejo de Europa
en el cribado neonatal de la fibrosis quistica
o en el de la anemia falciforme). Descubrirla  Recomendacion 17.En el caso de los
heterocigosis en un recién nacido no tiene programas de cribado neonatal, el asesora
para él ninguna consecuencia en materia demiento reproductivo es un beneficio afiadido
salud. Hay un consenso importante en no secundario y no puede justificarse como
aplicar pruebas genéticas a menores si no eobjetivo primario ya que subvierte la jerar
en beneficio directo para su satdf. El guia de beneficios para una intervencién de
debate se centra en los potenciales benefi salud publica dirigida a los recién nacidos.
cios y dafios derivados de comunicar esta
informacion a las familias. El principal Hay una tendencia a sobrevalorar el bene
beneficio es el acceso a la informacién para ficio del asesoramiento genético reproducti
la toma de decisiones reproductivas, tanto vo a los padres. Esto es debido al hecho de
por parte de los padres como por los futuros incluir en los programas, junto a las enfer
adultos. Los dafios potenciales serian: la medades tratables de manera efectiva otras
ansiedad derivada de un eventual resultadomenos comprendidas y para las que no hay
desfavorable, la discriminacion y el estigma un tratamiento bien establectdPara justi
de los portadores, una excesiva medicaliza ficar la incorporacion de éstas se propone
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aceptar beneficios mas indirectos; para el Segun la Ley 41/2002, de 14 de noviem
nifio con una enfermedad no tratable,-pro bre, basica reguladora de autonomia del
porcionandole cuidados paliativos y soepor paciente y de derechos y obligaciones en
te; para la familia, porque de este modo-pue materia de informacién y documentacion
da tomar decisiones reproductivas informa clinica, el consentimiento informado es «la
das; y para la sociedad, en la medida en queconformidad libre, voluntaria y consciente
proporciona conocimientos acerca de la de un paciente, manifestada en el pleno uso
enfermedad y su incidencia. Con ello se de sus facultades después de recibir lainfor
favorece una aproximacion expansionista al maciéon adecuada, para que tenga lugar una
cribado neonat. actuacion que afecta a su salud».

En el apartado anterior ya se hguenen En el caso de menores de edad e incapaces
tado que el estado de portador del nifio debese acepta el principio de que el consenti
ser revelado a los padres ya que ocultarlo miento pueda ser expresado por sus padres o
seria una posicion paternalista que vulne tutores legales, segln corresponda. En todo
raria el derecho de los padres a disponer decaso, para la informacién y el proceso de
informacion reproductiva importante para consentimiento informado se tendra en
ellos mismos y para el nifio en el futuro. Sin cuenta lo establecido en la normativa legal.
embago, este derecho choca con los dere Auln asi, la doctrina del menor maduro se
chos del nifio respecto a la privacidad de su refleja en la legislacion esparfiola sanitaria y
informacion genética y consentimiento para de investigacion clinica. Es muy relevante la
obtenerla. A menos que la comunicacion del forma en que se elabora la informacion y el
riesgo reproductivo se realice mediante un momento en que se da. En el caso del eriba
procedimiento que tenga en cuenta losvalo do neonatal debe darse antes del nacimiento,
res del paciente y sea sensible a sus preferenpor ejemplo durante las clases de prepara
cias acerca de opciones medicas, no es adecion al parté? 33 34
cuado perseguir beneficios reproductivos
mediante el cribado neonatal ya que éstos A la hora de evaluar como obtener el-con
pueden alcanzarse mucho mejor con los pro sentimiento informado el Comité de ética
gramas tradicionales de cribado antenatal dedebe tener en cuenta, como criterio, si las
portadore& 31) Es muy importante, por lo  enfermedades son o no tratables o preveni
tanto, la no directividad en el proceso de bles. En el caso de enfermedades no-trata
consejo genético y de comunicacion delries bles o no prevenibles, o cuando los benefi
go*t cios sean escasos 0 inciertos, el consenti

miento se obtendra siempre por escrito. En

el caso de enfermedades tratables o preveni
Consentimiento informado. Aspectos bles y cuando el programa de cribado forme
generales parte de la practica habitual el consentimien

to explicito podria no ser requerido, siempre

Recomendacion 18:Es un deber de los que se garantice que la participacion esté
responsables del programa de cribado-obte precedida, con la suficiente antelacién, de
ner el consentimiento informado del sujeto, una informacion adecuada; de esta manera
o bien de sus representantes o tutores legalese garantiza el respeto a la participacion
en el caso de incapaces y menores de edadinformada y voluntaria.
antes de realizar la actuacion. El consenti
miento informado se obtendra de forma  Recomendacién 19:La informacion que
expresa y normalmente por escrito; el se proporciona debe mencionar: 1) la natura
Comité de Etica establecera en qué situacio leza voluntaria de la participacion; 2) la vali
nes se podra obtener de forma verbal. dez y fiabilidad de las pruebas diagnosticas
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de primery segundo nivel; 3) la probabilidad = Hay programas —como el de cribado-pre
de obtener falsos positivos y por lo tanto la natal de defectos congénitos— que compor
inquietud temporal a que puedan verse tan circunstancias especificas; por ello, la
sometidos hasta que se confirme o descarteinformacion acerca de la voluntariedad de
el diagnostico; 4) las posibilidades de-pre acceso y el consentimiento merecen consi
vencion o tratamiento de la enfermedad una deraciones adicionales. A la embarazada se
vez diagnosticada; y 5) las posibles incemo le ofrece lo que se denomina «triple criba
didades y acontecimientos adversos de lasdo» (parametros bioquimicos en suero
medidas diagndsticas, preventivas o materno, parametros ecograficos y edad). Si
terapéuticas que el programa conlleva. Si seel riesgo es elevado se ofrece un cariotipo
esta solicitando la participacion en un-pro (prueba diagnéstica prenatal) en una mues
yecto de investigacion se deben mencionar tra fetal que se obtiene mediante biopsia
ademas las incertidumbres que no se-acla coridnica o0 amniocentesis. Los puntos mas
raran hasta que la investigacion haya termi sensibles son que no se podran ofrecer
nado. medidas terapéuticas y la embarazada se
enfrentara a la decisién de proseguir 0 no el
La informacion que se proporciona a los embarazo en caso de resultado de feto-afec
sujetos a los que se ofrece el cribado es untado.
elemento capital del proceso de consenti
miento informado. Es conveniente que la La toma de muestras para la prueba
informacién se dé por escrito y ampliarla diagnostica de segundo nivel (por ejemplo,
verbalmente si asi se solicita. En todo caso el cariotipo) implica técnicas invasivas que
se debe dar la oportunidad a los sujetos decomportan riesgo para la madre y riesgo de
formular preguntas y plantear dudas a le lar pérdidas fetales. Por otra parte, el nUmero de
go de todo el proceso. Es muy importante embarazadas que se someten a procedimien
explicar a los sujetos el significado de los tos invasivos para encontrar un feto afectado
falsos positivos, su probabilidad y las aecio sera muy elevado. Los beneficios del pregra
nes que se llevaran a cabo (ver texto explica ma no deben medirse en términos de nimero
tivo de las recomendaciones 2, 7,15). de casos de sindrome de Down —u otros—,
evitados, sino del nUmero de mujeres emba
Recomendacion 20:El ofrecimiento del razadas que libre, voluntaria y equitativa
triple cribado en suero materno a las mujeres mente han podido acceder al programay ala
embarazadas debe hacerse con un cuidaddnformacion proporcionada para la toma de
exquisito, dado que algunas mujeres puedendecisiones reproductiv&®. Las decisiones
sentirse presionadas por el hecho de que sonmédicas en torno a este tipo de cribado
las autoridades sanitarias quienes ofrecen ladeben tener en cuenta las preferencias y
prueba. El consentimiento libre e informado valores del paciente, de ahi la importancia de
implica que el consejo genético, antes y-des |a no directividad al comunicar la informa
pués de las pruebas, deba ser no directivo ycion.
profesional y que las decisiones de la mujer
embarazada, sean cuales sean, no den lugar a Dado el contexto eugenésico historico, las
trato discriminatorio. Si la mujer embaraza técnicas selectivas —como el diagnostico
da decide llevar adelante la gestacion de unprenatal y el preinplantacional- pueden ser
feto afectado debera procurarse que se-benevistas por las personas discapacitadas o por
ficie de las condiciones médicas y sociales sus representantes como un elemento poten
Optimas. Si opta por una interrupcion legal cial de discriminacién y menosprecio hacia
del embarazo se impone igualmente el pro sus discapacidades, y generar juicios de
curar buenas condiciones médicas, socialesvalor sobre qué clase de vida merece la pena
y psicolégicas. ser vivida. Por tanto, la practica de este tipo
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de cribado debera tener en cuenta los aspecademas concierne al entorno familiar

tos socialmente sensibl&s incluso al comunitario o poblacional, puede
llevar a un sentimiento de temor ante un-posi
ble mal uso de dicha informacion y de los

Programas de cribado que pecisen materiales biolégicos que la contienen. En
muestras biolégicas que puedan tener consecuencia, segumenta que dicha infor
interés en estudios posteri@s macion genética deberia merecer un {rata

miento legal y medidas de proteccion excep
Recomendacién 21En un programa de cionales. A esta postura se la viene denomi
cribado en el que se obtengan muestrasnando «excepcionalismo genético». Sin
biolégicas debe informarse a los participan embago, la informacion genética forma par
tes del procedimiento de obtencién y de su te del espectro completo de informacion
procesamiento, asi como de las posibilida sanitaria y no constituye como tal una eate
des de almacenamiento y usos posteriores degoria aparte.ddos los datos médicos, inclui
las muestras residuales para investigacion endos los genéticos, merecen en todo momento
biomedicina. Esto implica ser informado de el mismo grado de calidad y de confidencia
si se va a guardar la muestra residual, en qudidad. Tratar las enfermedades genéticas de
laboratorio, por cuanto tiempo y para qué manera distinta a otras enfermedades puede
fines, y la forma en que el donante podra contribuir a estigmatizarlas y a crear apren
retirar o exigir la destruccion de sus mues sion en la poblacion para acceder a las-prue
tras una vez realizado el cribado. Asimismo, bas genéticas y cribado genéticd’s
debera informarse de la manera en que se
protegera la confidencialidad del donante y ~ En cualquier caso es fundamental que el
de los datos obtenidos. El proceso de-con donante de materiales bioldgicos conozca el
sentimiento informado debe dejar constan Proceso de recogida y utilizacion de sus
cia expresa de la aceptac|0n o el rechazo demuestras, reciba informacion aclaratoria si
la utilizacion de la muestra para fines distin 1 precisa, consienta su almacenamiento y
tos del programa de cribado del cual proce Utilizacion, tenga garantias de la proteccion
den. La conveniencia o necesidad de anoni de la confidencialidad de sus datos o de la
mizacién o no de las muestras se sometera erinformacion derivada de la investigacion
cada caso a la valoracion del comité de ética.realizada con los mismos. Ademas, debe
poder expresarse libre y voluntariamente
Los programas de cribado que precisan sobre el &ambito en el que consiente que sean
muestras bioldgicas pueden destruir las mis almacenados y utilizados. Los aspectos éti
mas una vez procesadas o almacenarlas ertos concernientes a la creacion de bancos de
un banco de muestras bioldgicas para-estu muestras biologicas han sido objeto de otro
dios posteriores. El programa de cribado documento especifico del Comité de Etica
debe informar del proceso de recogida de del IER®®). Por dltimo, la Ley de investiga
muestras y de su eventual almacenamiento. cion biomédica establece el marco normati
Vo para la utilizacion de muestras bioldgicas
El principal interés cientifico de las mues humanas con fines de investigacion biemé
tras radica, hoy en dia, en su contenido endica y los biobancos (capitulos Il y IV).
material genético. De hecho, éstas proceden
frecuentemente de programas de cribado
emprendidos con el objeto de prevenir e tra Calidad total y evaluacion del pograma
tar enfermedades genéticas. Hay una percep de cribado
cion social de que la informacién genética
corresponde al tipo de informacion personal Recomendacién 22Todo programa de
mas sensible. Esto unido al hecho de quecribado debe prever la evaluaciéon periédica
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de los indicadores de calidad. Dichos indica
dores deben ser previos, publicos y facil
mente accesibles.

Puesto que el objetivo de un programa de

Sistema de informacion

Recomendacion 23Un programa de cri
bado debe ganizar un sistema de informa
cion personalizado que permita su evalua

cribado es ser beneficente es necesario que ercion. El sistema de informacion debera

su desarrollo se evallen indicadores de activi
dad apropiados, supervisados por una €omi
sién de seguimiento que podria ser el grupo
de trabajo interdisciplinario mencionado en la
recomendacion 6. Los indicadores que se
deben tomar en consideracion incluyen:

1. Medida de la participacion (eventual
mente, resultados de investigaciones
ad hocsobre motivos de no participa
cion).

Indicadores de calidad preanalitica:
proporcién de muestras correctas,
proporcién de repeticiones de toma
de muestras, tiempo de entrega al
laboratorio y proporcién de ano
malias en la ficha o en el proceso de
recogida de datos.

Indicadores de calidad analitica:
incluye la participacion en programas
externos de garantia de calidad.
Indicadores de calidad postanalitica:
proporcién de falsos positivos, tiempo
de emision del resultado, sistema y for
mato de comunicacion del resultado.
Prevalencia de la enfermedad en los
participantes.

Criterios para identificar a los falsos
negativos.

Tiempo necesario para obtener resul
tados de las pruebas de segundo nivel.
Tiempo que transcurre entre el
diagndstico, el acceso a la terapia y
las opciones preventivas.
Resultados de la terapia y de las
opciones preventivas.

Verificacién de la relacién coste-
beneficio.

Valoracion de la satisfaccion de los
implicados en el programa.
Verificacion del cumplimiento de los
requisitos éticos y legales.

10.

11.

12.
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garantizar la confidencialidad de los datos
de caracter personal de los sujetos partici
pantes en el programa.

Todo programa de cribado debe mantener
un fichero de datos que ha de someterse a las
exigencias de la Ley @aénica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccién de datos de
caracter personal, y del Real Decreto
994/1999, de 1 de junio, por el que se
aprueba el reglamento de medidas de seguri
dad de los ficheros automatizadas que con
tengan datos de caracter personal, y demas
legislacion sectorial.

Conflicto de intereses

Recomendacion 241.0s miembros de
los Comités y grupos de trabajo menciona
dos en las recomendaciones deberan presen
tar una declaraciéon completa por escrito
sobre sus reales, posibles y potenciales con
flictos de intereses.

La presencia de conflicto de intereses no
comprometeper sela independencia de los
grupos de trabajo que se han previsto en las
recomendaciones pero debe exigirseles
transparencia. Esto presupone una conside
racion individual y responsable de las posi
bles fuentes de conflicto de intereses y su
explicitacion.
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