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RESUMEN

Los Programas de Cribado Neonatal (PCN) han
demostrado ampliamente sus beneficios desde que
en 1961 el Dr. Guthrie publicd sus trabajos sobre
Fenilcetonuria (PKU).

En este trabajo se describe como una organizacion
sencilla y eficaz, que incorpora a todos los actores funda-
mentales bajo la responsabilidad de la Direccion de Salud
Publica (DSP), ha conseguido que el PCN del Pais Vasco
cumpla con todos los objetivos exigibles a un cribado po-
blacional.

La aceptacion por la sociedad vasca del PCN permitio
superar el 95% de cobertura en su segundo aflo de funcio-
namiento. Asimismo, el limitado impacto social negativo
del PCN se evidencia por su reducido niimero de falsos
positivos y de muestras incorrectas. Los excelentes tiem-
pos de respuesta permiten que todo recién nacido con re-
sultado positivo disponga de un diagndstico temprano y
de un inicio 6ptimo del tratamiento.

Hay dos experiencias relevantes que avalan la impor-
tancia del ejercicio eficaz de la responsabilidad de la DSP.

La hiperplasia adrenal congénita (HAC) se incorpord
en 1991 al PCN, cumpliendo con todos los criterios técni-
cos y clinicos. A peticion de los expertos, la DSP ordend
en 1993 cesar esta actividad al evidenciar que no aportaba
los beneficios esperados.

También se experimentaron los problemas de integrar
organicamente el PCN en el sistema asistencial. La ne-
cesidad de competir por los recursos puso en riesgo las
actividades de Salud Publica, incluyendo el PCN, lo que
provoco su retorno a la dependencia directa de la DSP.

La disponibilidad de esta estructura, ademas de faci-
litar la incorporacion de otros cribados, permite afrontar
los retos del futuro.

Palabras clave: Cribado Neonatal, Salud Publica,
Deteccion precoz, Pais Vasco.
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ABSTRACT
The role of Public Health as a key
to the success of the neonatal screening
program in the Basque Country

Neonatal Screening Programs (PCN) have widely de-
monstrated their benefits since Dr. Guthrie published his
developments on Phenylketonuria (PKU) in 1961.

This paper describes how a simple and effective orga-
nization, which incorporates all the fundamental actors
under the responsibility of the Public Health Directorate
(DSP), has managed to ensure that the PCN of the
Basque Country meets all the objectives required for a
population screening.

The acceptance by Basque society of the PCN allowed
it to exceed 95% coverage in its second year of operation.
Likewise, the limited negative social impact of PCN is
evidenced by its low number of false positives and inco-
rrect samples. Excellent response times allow every new-
born with a positive result to have an early diagnosis and
optimal initiation of treatment.

There are two relevant experiences that support the im-
portance of the effective exercise of the responsibility of
the DSP.

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) was incorpora-
ted into the PCN in 1991 meeting all technical and clinical
criteria. At the request of the experts, the DSP ordered in
1993 to cease this activity showing that it did not provide
the expected benefits.

The problems of organically integrating the PCN into
the healthcare system were also experienced. The need to
compete for resources put public health activities, inclu-
ding the PCN, at risk and led to their return to direct de-
pendence on the DSP.

The availability of this structure, in addition to facili-
tating the incorporation of other screenings, allows facing
the future challenges.

Key words: Neonatal Screening, Public Health, Early
detection, Basque country.
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PERSPECTIVA HISTORICA

En 1977 el Consejo Nacional del Real
Patronato de Educacion y Atencion a Deficientes,
actualmente Real Patronato sobre Discapacidad,
aprob6 el Plan Nacional de Prevencion de la
subnormalidad® elaborado por el Profesor
Mayor Zaragoza. Con este plan se daba conti-
nuidad a su actividad investigadora, comen-
zada en 1968 en la Universidad de Granada.
En ¢l se diferenciaban tres areas de actuacion:
Metabolico-Genética, Nutricional-Pediatrica y
Perinatologica. Su financiacion se establecia a
partir de los Presupuestos Generales del Estado.

En cumplimiento del Estatuto de Autonomia
de 1979 se constituyd en el Pais Vasco la
Comision para el desarrollo del Programa de
Atencion Materno-Infantil®. Esta Comision
permitia canalizar los recursos destinados al
desarrollo del Plan Nacional y actuaba bajo la
responsabilidad de la Direccion de Asistencia
Sanitaria y Salud Publica del Departamento de
Sanidad del Gobierno Vasco. En este marco or-
ganizativo se dotd al Laboratorio de Sanidad
de Bizkaia de recursos para realizar el criba-
do neonatal, y paso a denominarse Laboratorio
Normativo de la comunidad auténoma del Pais
Vasco (CAPV). Asi, tras realizar un plan pi-
loto, comenzo6 en 1982 el actual Programa de
Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas
de la CAPYV.

Hasta entonces, los Programas de Cribado
Neonatal (PCN) existentes en las comunidades
autonomas (CCAA) se habian establecido a ini-
ciativa de laboratorios de deteccion precoz ubi-
cados en hospitales, centros de investigacion y
universidades. La CAPV fue la primera en oftre-
cer el PCN como un servicio preventivo inte-
gral de Salud Publica bajo la responsabilidad
directa de la Administracion Sanitaria.

A continuacion, se describe como el ejercicio
efectivo de su responsabilidad que, durante

)

décadas, ha realizado la Direccion de Salud
Publica ha resultado clave para lograr que
el PCN del Pais Vasco cumpla con todos los
requisitos exigibles a un programa de estas
caracteristicas.

LA PRIMERA DECADA
DEL CRIBADO NEONATAL
EN EL PAIS VASCO

El aspecto mas destacable del funcionamien-
to del PCN es que, desde su inicio, ha incorpo-
rado en su organizacion a todos los actores fun-
damentales para su correcto desarrollo. Como
integrantes de un programa de Salud Publica,
y siempre bajo responsabilidad directa de la
Direccion de Salud Publica, se incorporan to-
dos los profesionales y expertos que participan
en el proceso de cribado neonatal, desde que se
transmite a la familia del recién nacido la infor-
macion, para que realmente se obtenga su con-
sentimiento informado, hasta el correcto trata-
miento y seguimiento de los casos detectados.

Asi, para la toma de decisiones en el PCN,
no solo contribuye la experiencia de los labo-
ratorios sobre la disponibilidad de métodos de
deteccion y/o de los clinicos sobre diagnosticos
y tratamientos eficaces. Esta es la clave para
conseguir que el PCN de la CAPV obtenga un
cumplimiento satisfactorio de la eficacia, efec-
tividad y eficiencia que deben caracterizar a un
programa de cribado neonatal.

El esquema organizativo, que ha permaneci-
do inalterable desde sus inicios, se puede des-
cribir de forma resumida como:

Unidad Central: En ella se ubica el Laboratorio
de Cribado Neonatal, que proporciona el sopor-
te técnico-cientifico y administrativo del PCN
para la CAPV.

Para el cribado de fenilcetonuria (PKU) e hi-
potiroidismo congénito (HC) se establecieron
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metodologias especificas y contrastadas, acor-
des con la mejor tecnologia de la época.

Para la deteccion de PKU se emplearon los
métodos contrastados a nivel mundial para el
analisis de fenilalanina (Phe). Se inicié con el
bioensayo conocido como test de Guthrie®, ori-
gen de los cribados neonatales y, para los casos
en que los recién nacidos habian sido expuestos
a antibioterapia, se empleaba el método fluo-
rimétrico manual de McCamman y Robins®.
Para evitar el uso de dos metodologias que re-
querian, ademas de separar las muestras, la par-
ticipacion de personal con diferente cualifica-
cion se paso a realizar el andlisis fluorimétrico
de forma automatizada para toda la poblacion
de recién nacidos.

El uso de este método especifico, que pre-
senta un limite de cuantificacion inferior y de
mayor fiabilidad que los métodos cromatogra-
ficos (papel y capa fina) empleados entonces en
otros laboratorios espaioles, fue fundamental
para, posteriormente, poder realizar estos anali-
sis en muestras tomadas a las 48 horas de vida
del recién nacido.

Para el HC, los métodos de radioinmunoa-
nalisis (RIA) para determinacion de hormona
tirotropa (TSH) eran empleados de forma ex-
clusiva y, en este caso, se empleaba IRMA. Se
realizaron experiencias frustradas para la de-
terminacion simultanea de TSH y tiroxina (T4)
en una misma muestra mediante doble marcaje
isotopico, o la determinacion de T4 libre sobre
sangre desecada en papel de filtro. Para tratar
de eliminar la necesidad de tener una instala-
cion autorizada para el manejo de material ra-
diactivo se evaluo, sin éxito, el empleo de téc-
nicas de enzimoinmunoanalisis (EIA).

En 1986 se inici6 la comercializacion de la
técnica que, finalmente, ha resultado ser el mé-
todo no isotopico de mayor impacto en el criba-
do neonatal: el fluroinmunoanalisis (FIA) en su
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version a tiempo retardado (DELFIA). Se eva-
luo la posibilidad de incorporarlo al laborato-
rio, pero las conclusiones de los estudios reali-
zados destacaron la falta de automatizacion en
la ejecucion de un método complejo y la esca-
sa fiabilidad de los resultados por su reducida
reproducibilidad. Estas importantes carencias,
unidas a un coste muy superior a las técnicas de
RIA empleadas, impidieron que se incorporara
a la sistematica del programa.

En cuanto a la deteccion de otras enfermeda-
des, se estudiaron los métodos para deteccion
de marcadores de la deficiencia de biotinidasa
(DB), fibrosis quistica (FQ) y HAC. Se descar-
to la implantacion de la DB por su baja inciden-
cia, la cual impedia disponer de indicadores so-
bre su efectividad para ser incorporada al PCN
de la CAPV. En el caso de la FQ, los métodos
de analisis disponibles no ofrecian una calidad
minima para su empleo en cribado.

Respecto de la HAC, para contrastar su efica-
cia en el uso para cribado se evaluaron y com-
pararon las técnicas analiticas disponibles®®y
se participd en un estudio internacional para ve-
rificar la efectividad de la técnica analitica en
el programa de cribado®”. Los resultados obte-
nidos se presentaron al Grupo Asesor para su
posible incorporacion al PCN de la CAPYV, tal y
como se indica mas adelante.

Para contrastar la calidad de los resultados,
desde la puesta en marcha del laboratorio se
particip6 en programas de evaluacion externa
de la calidad. En aquellos momentos no habia
un proveedor nacional y, por ello, se participa-
ba en todos los programas internacionales exis-
tentes en Europa y Estados Unidos.

La Secretaria Central de apoyo al PCN es el
punto de enlace entre el laboratorio y las Areas
de Base. Su actividad abarca desde la recepcion
de las muestras, con la verificacion de la infor-
macion que las acompaiia, hasta la recepcion
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de los resultados y la rapida comunicacion de
los positivos.

En sus inicios, la gestion de la informacion
se realizaba de forma manual. Fue a partir de
1985 cuando comenzo6 la mecanizacion del sis-
tema de informacién de forma centralizada,
mediante la transcripcion de los datos recibidos
en soporte papel. La informatizacion de los da-
tos demograficos y perinatales procedentes del
PCN tuvo un impacto significativo sobre las di-
ferentes politicas de salud publica y asistencia-
les en la CAPV.

Areas de Base: Son cuatro centros que cons-
tituyen la puerta de entrada al PCN y son los
responsables de las relaciones con la poblacion
para la captacion, informacion, citas, extraccio-
nes y obtencion de datos, asi como con el sis-
tema asistencial para el diagnostico, confirma-
cion y seguimiento de los casos detectados.

Se ubican en los centros hospitalarios de re-
ferencia, excepto en Alava, donde en sus inicios
se situd en las instalaciones de Salud Publica.
En cada Area existe un médico coordinador y
una Secretaria del Area Base, en relacion di-
recta con la Secretaria Central del Programa.
El coordinador se encarga de garantizar la ca-
lidad de los profesionales dedicados al progra-
ma, desde los responsables de la extraccion al
correcto acceso a los servicios de diagndstico y
tratamiento.

Grupo Asesor: Se trata de una comision cienti-
fica compuesta por un coordinador, los respon-
sables de las Areas Base y el responsable del
laboratorio, a la que se incorporaban expertos
en diferentes disciplinas asociadas al cribado
neonatal. Su actividad fundamental era el se-
guimiento de todos los aspectos relacionados
con la actividad del programa, manteniéndo-
lo acorde con el conocimiento y su evolucion
cientifica y técnica.

Para ello, evaluaban la adecuacion de los cri-
terios aplicados y sus efectos sobre la eficacia
del programa, el seguimiento de detectados, la
incorporacion de nuevas enfermedades, etc. El
Director de Salud Publica realizaba los nom-
bramientos y los informes del Grupo le propor-
cionaban apoyo en la toma de decisiones sobre
el cribado.

La incorporacion de una nueva enfermedad
se establecia después de realizar un plan piloto
que permitia la verificacion de los protocolos
creados, la formacion de los responsables, los
requisitos especificos de informacion y la iden-
tificacion de las unidades clinicas de referencia
para diagnostico y seguimiento.

Todas sus actividades estaban lideradas
desde Salud Publica, en coordinaciéon con la
Asistencia Sanitaria. Se realizaron evaluacio-
nes sobre la posible implantacion del criba-
do de algunas enfermedades como la DB, FQ,
HAC, etc.

En el afio 1991, a iniciativa de los clinicos en-
docrinodlogos, se incorpord la HAC al PCN de
la CAPV. En la evaluacion anual de seguimien-
to de los indicadores de implantacion de todos
los cribados se detecto que la incorporacion de la
HAC no ofrecia las ventajas esperadas.

Aunque permitia detectar casos de pérdida
salina en varones con sintomatologia poco lla-
mativa y evitaba los diagndsticos tardios, fre-
cuentemente se realizaba el diagndstico clini-
co antes de recibir los resultados del cribado.
Ademas, el elevado nimero de falsos positivos
provocaba una demanda asistencial injustifica-
da, especialmente en el caso de recién nacidos
de bajo peso.

Por ello, a iniciativa de los expertos endo-

crindlogos se estudiaron los resultados en el
Grupo Asesor, el cual elabord un informe que
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concluia con la recomendacion de finalizar el
cribado. Teniendo en cuenta el informe razona-
do, la Direccion de Salud Publica emitié en 1993
la orden de suspension de este tipo de cribado.

Esta decision de suspender un cribado pobla-
cional resulta infrecuente, si no excepcional, y
demostraba que no sélo es necesario disponer de
métodos de analisis y cobertura asistencial exce-
lentes y acordes con los conocimientos de cada
momento. El mantenimiento de la efectividad de
un PCN debe incluir como pilar critico una bue-
na organizacion, con un sistema de informacion
que permita su evaluacion continuada.

La importancia de la actividad del Grupo
Asesor se formalizo en 1991 a través de su par-
ticipacion en el Consejo Asesor de Anomalias
Congénitas y Enfermedades Perinatales y, final-
mente, adquirio entidad propia al crearse en 2009
el actual Consejo Asesor de Cribado Neonatal de
Enfermedades Congénitas del Pais Vasco.

Respecto de los indicadores de eficacia del
PCN del Pais Vasco se pueden destacar algunos
aspectos relacionados con las caracteristicas de
su forma organizativa:

Cobertura. La capacidad de captacion de un
PCN es, sin duda, el primer elemento en el
que se debe hacer hincapié. En 1981 existia en
la CAPV un elevado niimero de centros asis-
tenciales que disponian de maternidad, tanto
hospitales publicos de diferentes titularidades
(INSALUD, Gobierno Vasco, Diputaciones
Forales y algin Ayuntamiento) como multitud
de clinicas privadas, algunas con un nimero re-
ducido de partos.

El reto para la Salud Publica era conseguir
que esta oferta de cribado, de participacion vo-
luntaria, incluyera a todos los recién nacidos,
independientemente de su lugar de nacimiento.
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La organizacion descrita, en la que primaba
la calidad y la eficacia al estar centralizada en
cuatro Unicas areas, presentaba su punto mas
débil en el coste social derivado de requerir a la
poblacion su desplazamiento a unos centros es-
pecificos. Debe tenerse en cuenta que entonces
la toma de muestra de sangre en papel de filtro
se realizaba entre el 5°y el 8° dia de vida y, por
lo tanto, requeria acudir en los dias inmediata-
mente posteriores al parto.

A pesar de este inconveniente, debe destacar-
se la excelente aceptacion del programa, evi-
denciada por la respuesta de la poblacion a lo
acertado de la estructura propuesta. En el pri-
mer aflo de funcionamiento su cobertura fue
superior al 90% y el segundo afio se super6 el
95% de cobertura. A pesar de que la CAPV fue
la ultima comunidad auténoma en universalizar
el Programa de deteccion precoz de enferme-
dades metabolicas, resulto la primera en alcan-
zar coberturas superiores al 95%.

Transporte de muestras. Con el fin de garanti-
zar en todo momento la rapidez y seguridad,
siempre se ha utilizado mensajeria interna para
el envio de muestras desde las Areas de Base
a la Unidad Central. Se desecho el correo pos-
tal para asegurar tanto los tiempos de transporte
como la ausencia de pérdidas o extravios.

Calidad de las muestras. Disponer de un niime-
ro reducido de centros de extraccion garantiza
que el personal que realiza la obtencion de las
muestras esta correctamente entrenado y experi-
mentado. Asi, desde su comienzo el nimero de
muestras incorrectamente tomadas en el PCN
fue inferior al 0,2% del total, siendo la media de
la década del 0,06%. La calidad de esta actividad
es fundamental para reducir significativamente
el impacto social de solicitar innecesariamente a
la familia acudir una segunda vez con el recién
nacido para obtener una nueva muestra.
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Tiempo de respuesta. El tiempo medio desde la
toma de muestra hasta la emision de los resul-
tados se situaba en los tres dias. La mediana de
inicio de tratamiento de los casos positivos era
de diecisiete dias de vida, tras extraccion de una
segunda muestra y la realizacion de pruebas de
diagnéstico y confirmacion.

Informacion de resultados. A diferencia de
otros programas, se decidi6 no informar de for-
ma sistematica a las familias de los resultados
obtenidos en el cribado. Se comunicaba clara-
mente que si no se contactaba en siete dias todo
habia sido normal, y que se les llamaria por te-
1éfono solo si fuese necesario. En todo caso, se
informaba de que, l6gicamente, siempre podian
solicitar los resultados a su Area de Base. Esta
forma de funcionamiento, que simplificaba sus-
tancialmente la logistica de comunicacion al
compartir con las familias la decision de trans-
mitir los resultados, también planteaba dudas
sobre su aceptacion por parte de la poblacion.
Al cabo de tantos afios de experiencia puede
concluirse que esta caracteristica del programa
no ha presentado problemas.

Beneficios afiadidos por la existencia del pro-
grama de cribado neonatal. Desde finales de los
afos setenta, la evidencia de una relacion favo-
rable entre coste y beneficio hacian que el cri-
bado de PKU e HC fuese una prioridad en la
politica preventiva de las sociedades desarro-
lladas. Los efectos positivos de la prevencion
de una minusvalia facilmente evitable supe-
raban con creces los costes, tanto en recursos
humanos y técnicos como los sociales, exigi-
dos a la poblaciodn, tanto en desplazamientos a
los centros de extraccion como la angustia que
puede suponer la espera de resultados o bien los
falsos positivos.

Una vez implantado el cribado de estas dos
enfermedades, pueden sefialarse otros aspectos
en los que el PCN beneficia a la Salud Publica
y, por extension, a la sociedad vasca.

El sistema de informacion del cribado neona-
tal resultd el punto clave para el desarrollo de
otras acciones en Salud Publica. La base de da-
tos perinatales que aportaba el PCN, ademas de
util para el entorno sanitario (programa de vacu-
naciones, educacion sanitaria, evaluacion de la
calidad asistencial, implantacion de la tarjeta in-
dividual sanitaria, etc.) fue utilizada por centros
e instituciones oficiales al servicio del ciudadano
y como sistema de validacion rapida y eficaz de
la calidad de sus fuentes de informacion.

La practica clinica en la atencion perinatal se
vio mejorada, puesto que el sistema de informa-
cion del PCN permitia conocer el correcto uso
de antibidticos, la realizacion de cesareas, etc.

El estudio del efecto negativo de la povido-
na yodada en los partos y su influencia en los
hipotiroidismos transitorios®® permitio esta-
blecer recomendaciones que tuvieron impacto
en la mejora de las practicas en obstetricia y
neonatologia. Igualmente, el estudio sistema-
tico de los datos disponibles sobre los recién
nacidos de muy bajo peso permitio establecer
protocolos especificos adecuados a su situacion
para conseguir un adecuado equilibrio entre el
objetivo del programa y la debida atencion a la
fragilidad de los recién nacidos.

Asimismo, disponer de una estructura capaz
de atender a la poblacion general permitia apoyar
otras acciones relevantes en el ambito de la salud
publica como estudios de nutricion, prevalencia
de bocio endémico, niveles de plumbemia, etc.

Igualmente, la vinculacion estrecha entre
Salud Publica y el sistema asistencial facilito la
introduccion de mejoras en el PCN que, de otra
forma, hubiesen sido muy complicados. Este
fue el caso cuando, a comienzos de los afios
90, se hicieron patentes las evidencias que po-
nian en duda el requisito de realizar la toma de
muestra para deteccion de PKU después del 5°
dia de vida del recién nacido, de cara a asegurar
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una ingesta que permitiera la deteccion adecua-
da de Phe.

La disponibilidad de un método analitico
sensible, que permitia la deteccion fiable de ba-
jos niveles de Phe, permitio la realizacion en
1992 de una experiencia piloto para toma de
muestras a las 72 horas de vida. Los resultados
satisfactorios obtenidos ayudaron a la reduc-
cion sustancial de la edad de inicio del trata-
miento, ademas de disminuir sensiblemente el
coste social del desplazamiento al poder obte-
nerse la muestra en el propio hospital®'",

La reduccion de la edad minima del recién
nacido hasta las 48 horas actuales fue posible
gracias al apoyo de la autoridad sanitaria, lo
que evito que el interés de los gestores hospi-
talarios por las altas precoces interfiriese en el
correcto desarrollo del programa.

Precisamente, la identificacion del cribado
neonatal como una actividad de Salud Publica,
de caracter no asistencial, con la Unidad Central
de Laboratorio y la Secretaria Administrativa
en una ubicacion de dependencia jerarquica
y funcional directa de la Direccion de Salud
Publica, ha sido fundamental para el manteni-
miento y desarrollo del PNC en la CAPV.

Para entenderlo es pertinente recordar el
periodo entre 1983 y 1991 en que la Unidad
Central del PCN estuvo incluida jerarquicamen-
te en el Servicio Vasco de Salud-Osakidetza.
Cuando la Ley 10/1983 cred Osakidetza, como
organismo responsable de la provision de los
servicios sanitarios, incorpor6 los correspon-
dientes a la Salud Publica. En ese momento,
cuando no se habian producido las transferen-
cias del INSALUD, la importancia de la Salud
Publica en la actividad del organismo era rele-
vante y reconocida con el mismo nivel jerarqui-
co que la asistencial.
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Este equilibrio se quebr6 en 1987 con la trans-
ferencia del INSALUD vy los 16gicos cambios
organizativos necesarios para la integracion en
Osakidetza de sus enormes recursos asistencia-
les. Por ello, se separo la responsabilidad de la
autoridad sanitaria, bajo la Direccion de Salud
Publica dentro de la estructura del Gobierno
Vasco, respecto a la prestacion de los diferen-
tes servicios de Salud Publica, incluido el PCN,
que quedaron en Osakidetza como organismo
provisor de servicios sanitarios.

En esta organizacion, la Direccion de Salud
Publica tenia la responsabilidad funcional sobre
las actividades que, ademas del PCN, realizaba
Osakidetza en el ambito de Salud Publica (epi-
demiologia, vacunaciones, sanidad alimentaria
y ambiental, inspeccion médica y de farmacia,
salud laboral, etc.). Sin embargo, la decision y
gestion de los recursos necesarios (humanos,
economicos, organizativos, etc.) recaian sobre
la estructura jerarquica de Osakidetza.

En aquellos afios, la integracion de la Salud
Publica en el sistema asistencial era asumida
como la forma organizativa mas eficiente y asi
fue adoptada en varias comunidades al recibir
la transferencia del INSALUD. Sin embargo,
esta mejora de eficiencia resultaba meramente
teorica, al quedar neutralizada por los multiples
problemas derivados de exigir a la Direccion de
Salud Publica competir con los servicios asis-
tenciales para asegurar la provision de los re-
cursos necesarios en el cumplimiento de sus
responsabilidades. De la evidencia de los pro-
blemas existentes, y en avance de la estrategia
Osasuna Zainduz de reforma del sistema sani-
tario vasco, en 1992 se decidi6 la incorporacion
de los recursos de Salud Publica a la dependen-
cia directa del Departamento de Sanidad.

Las Areas Base, aunque daban servicio mas
alla del area de influencia del centro donde



Mercedes Espada Saenz-Torre et al

estaban ubicadas, permanecieron légicamente
en los centros hospitalarios. Para asegurar su
correcto funcionamiento, la responsabilidad de
la gestion de los recursos para su atencion que-
daba cubierta mediante los contratos programa
que se establecian entre el Departamento de
Sanidad y Osakidetza.

Asi se amortiguan las tensiones en la asigna-
cion de recursos, que habitualmente han con-
cluido en detrimento de los destinados a Salud
Publica, al confrontarse con una demanda asis-
tencial en crecimiento imparable. Permite tam-
bién evitar situaciones como las de laboratorios
de cribado ubicados en instituciones hospitala-
rias o centros de investigacion donde los recur-
sos y actividades propias del cribado neonatal
quedan diluidos con los de diagnostico, con-
firmacion, proyectos de investigacion, etc. La
falta de identificacion clara de la actividad de
cribado en estos entornos afecta a su eficacia.
El seguimiento de parametros novedosos, de
interés para la investigacion, pero con reducida
o nula evidencia clinica, producen confusion e
interfieren en la correcta prestacion del servicio
de cribado a la comunidad.

De esta forma, al finalizar la primera déca-
da de funcionamiento del PCN de la CAPV, su
organizacion era recomendada por sociedades
cientificas y grupos de expertos. Lo que se desta-
caba era que la propia Administracion Sanitaria
ofertaba no solo un centro de analisis sino el
apoyo completo al PCN, desde los centros de ex-
traccion y deteccion hasta la coordinacion de los
seguimientos de los casos detectados, incluyen-
do su sistema de evaluacion, tal y como corres-
pondia a un programa de Salud Publica.

La oportunidad de presentar ante el Dr.
Guthrie™ el papel del cribado neonatal en la es-
trategia de Salud Publica de la CAPV supuso un
reconocimiento inesperado a la labor realizada, al
apreciar su interés sobre los beneficios obtenidos
por el PCN del Pais Vasco en estos diez afios.

LA DECADA DE
LA CONSOLIDACION
(1992-2001)

Ademas de consolidar el PCN, las actividades
mas relevantes de esta segunda década fueron:

Creacion del registro de datos de los recién na-
cidos. La disponibilidad de informacién pro-
cedente del PCN en soporte electronico cons-
tituyo el beneficio adicional mas apreciado y
relevante. Fue concebido en 1985 con los re-
cursos informaticos de la época, una estructura
centralizada que requeria el apoyo de expertos
informaticos para la explotacion de la base de
datos. No fue hasta 1995 cuando se dispuso de
una aplicacion informatica que permitia el uso
descentralizado, dando autonomia a los usua-
rios del programa para el control y explotacion
de la informacion necesaria para el correcto
funcionamiento del PCN.

Al fichero informatico se incorpord poste-
riormente el Registro Informatico de Modulos
de Seguimiento, propiedad del Departamento
de Salud, siendo la Direccion de Salud Publica
su responsable para dar cumplimiento de la
Ley 15/1999 de proteccion de datos de carac-
ter personal. Se ha adecuado al cumplimien-
to de posteriores legislaciones: Ley 41/2002,
reguladora de la autonomia del paciente;
Reglamento (UE) 2016/679 relativo a la pro-
teccion de las personas fisicas en lo que res-
pecta al tratamiento de datos personales y a la
libre circulacion de estos datos; Ley Organica
3/2018, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales; y resto de
normativa vigente en materia de proteccion
de datos.

Manteniendo su estructura basica de infor-
macion perinatal, con los afios se han conti-
nuado incorporando las nuevas entidades que
se criban y abarcando otros registros (RACAV-
EUROCAT de anomalias y el de Hipoacusia).
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Acreditacion del laboratorio de cribado neonatal.
En 1999 el Laboratorio de cribado neonatal ob-
tuvo la acreditacion por la Entidad Nacional de
Acreditacion ENAC. Asi se certificaba el cum-
plimiento de la Norma Europea EN 45001, que
marcaba los requisitos de competencia del labo-
ratorio para aplicarla a las determinaciones ana-
liticas empleadas en los cribados de PKU y HC.
Posteriormente, se auditd como satisfactoria la
adecuacion del laboratorio a los nuevos requisi-
tos de la Norma Internacional ISO 1702513,

En 2005 se produjo el hito mas relevante, ya
que el laboratorio de cribado obtuvo la acredi-
tacion del cumplimiento de la norma /SO 15189
que marca los requisitos de competencia que
deben de tener los laboratorios clinicos. Fue el
primer laboratorio del Estado en obtener esta
acreditacion y significé un gran reto en cuan-
to a la adaptacion de la norma a un sistema de
calidad propio de este tipo de organizacion'?.

La norma contempla en detalle cada una de
las etapas clave de los procesos en un labora-
torio clinico (preanalitica, analitica y postana-
litica), especialmente enfocados al uso final de
los resultados de estos laboratorios: la toma de
decisiones clinicas y el cuidado del paciente.
Estos requisitos técnicos se complementan con
la exigencia de que el laboratorio disponga de
un sistema de gestion que garantice la consis-
tencia del servicio que presta.

Es importante destacar que, a diferencia de
otros laboratorios donde el clinico decide (dis-
poniendo de mas informacion sobre el paciente
aparte de la del laboratorio), en los PCN es el
propio laboratorio quien toma la decision co-
rrespondiente al identificar un posible positivo
solo en base a los resultados del analisis. Esto
supone unos requisitos de aseguramiento de la
calidad muy elevados, no sélo sobre la fiabili-
dad de los resultados analiticos sino también so-
bre los componentes pre y postanaliticos (desde
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la recogida y entrega de especimenes hasta el
inicio del tratamiento de casos positivos).

Trabajar con laboratorios acreditados en los
PCN supone que las decisiones estaran basa-
das en resultados fiables y se evitara la repeti-
cion injustificada de pruebas y los retrasos en el
diagnostico. Facilitara la labor de Salud Publica,
aportando una confianza afnadida en la fiabilidad
del resultado que tiene en sus manos. El princi-
pal beneficiario de la acreditacion del laboratorio
es el recién nacido, pues la baja calidad de una
prueba analitica puede ser una causa de malefi-
cencia en la actividad de cribado neonatal.

Incorporacion de la Determinacion de Tiroxina
Total (T4t). En el afio 2000, siguiendo las reco-
mendaciones del Consejo Asesor, y al objeto de
incluir en el cribado la deteccion del hipotiroi-
dismo congénito central (HCC), se incorpora la
determinacion de tiroxina total (T4t)(9.

Tras 20 afios de mantenimiento del esquema,
con las obvias mejoras estructurales y técnicas
y los relevos de personas, se consolidaba el fun-
cionamiento correcto del PCN. Esto evidencia
que el modelo no es dependiente de las perso-
nas que lo impulsaron y ratifica la correcta es-
tructura organizativa asignada a la Direccion de
Salud Publica.

LA EXPANSION DEL PROGRAMA
DE CRIBADO NEONATAL
(2002-2020)

En estos afios se produjeron importantes cam-
bios, tanto en los contenidos del Programa como
en sus aspectos de gestion, y se debe destacar el
impacto de la incorporacion de la tecnologia de
espectrometria de masas en tindem MS/MS.

Las ventajas de rapidez, sensibilidad y va-
riedad de moléculas que se pueden estudiar
son incuestionables. La introduccion de esta
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tecnologia abri6 la posibilidad de inclusion en
los PCN de un amplio espectro de trastornos me-
tabolicos, al permitir analizar simultdneamente
amplios grupos de compuestos en una muestra.

La gran dificultad es decidir qué trastornos
deberian incluirse en el PCN de los mas de cin-
cuenta diferentes entre aminoacidos, acidos or-
ganicos y oxidacion de los acidos grasos poten-
cialmente identificables.

Definir las enfermedades que entran en el
programa requiere estudios rigurosos a largo
plazo que permitan definir el valor predictivo
y conocer el nimero de falsos negativos que
aportan los marcadores. Asimismo, debe tener-
se en cuenta que el espectro de trastornos detec-
tados por cribado difiere de los detectados cli-
nicamente, y no existe seguridad de cuales de
ellos seran sintomaticos. Por otra parte, no se
han desarrollado terapias efectivas para todos
los trastornos que se detectan, por lo que resul-
ta especialmente necesario solicitar el consenti-
miento Informado.

En las decisiones para el desarrollo de la po-
litica de Salud Publica e introducir una enfer-
medad en cribado neonatal se puede seguir un
modelo extemporaneo o uno basado en la evi-
dencia. Las decisiones tomadas por el Consejo
Asesor de cribado neonatal de la CAPV siem-
pre se han basado en la mejor evidencia cien-
tifica disponible. La disponibilidad de docu-
mentos relevantes!%!71819 girvio para decidir
las nuevas enfermedades a cribar en estos afios.

La incorporacion de las nuevas enfermeda-
des al cribado neonatal supone un reto para el
sistema asistencial, por conllevar una demanda
creciente de actividades de diagndstico, confir-
macion y tratamiento, lo que hace imprescin-
dible su coordinacion con los responsables de
Salud Publica. Por ello, disponer de un servicio
de coordinacion de programas de Salud Publica
dentro de Osakidetza se ha manifestado como

10

fundamental para el correcto desarrollo del
PCN de la CAPV@®,

En 2006 se establece el Protocolo para estu-
dio de la funcion tiroidea en gemelos del mismo
sexo. Se realiza la 1? extraccion a las 48 horas
de vida cumplidas, y se determinan todas las
pruebas incluidas en el PCN. A los catorce dias
de vida, independientemente del resultado ob-
tenido en la muestra anterior, se realiza la 2% ex-
traccion para la determinacion de TSH.

En 2007 se incorpora la tecnologia MS/MS y
comienza el cribado de los trastornos de la beta
oxidacion de los acidos grasos de cadena media
(MCADD). Como consecuencia, se modifica el
método de deteccion de fenilcetonuria (PKU),
pasando de fluorimetria a MS/MS.

En 2009 se crea el Consejo Asesor de Cribado
Neonatal de Enfermedades Congénitas, presidi-
do por el Director de Salud Publica. Se compo-
ne de los cuatro coordinadores de las Area Base,
un representante de la Direccion de Asistencia
Sanitaria de Osakidetza, dos representantes
del Departamento de Sanidad (Salud Publica y
Laboratorio) y representantes de las sociedades
cientificas de Pediatria y de Ginecologia, asi
como de Obstetricia. Posteriormente, al incluir
el cribado de hipoacusia en las responsabilida-
des de la Direccion de Salud Publica se incor-
por6 el coordinador del programa.

Ese afio se introdujo un cambio de especial
importancia en la metodologia de la toma de la
muestra. Desde entonces, se realiza en brazos
de la propia madre, mientras el recién nacido
esta realizando succion, nutritiva o no nutritiva,
por las ventajas demostradas en un estudio rea-
lizado en el PCN@V,

En 2010 se inicia el cribado de FQ, basado en
la deteccion de Tripsina inmunoreactiva (TIR),
como indicador de hipertripsinogenemia perma-
nente y la deteccion de dos mutaciones del gen
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CFTR. Para confirmar el diagnostico, se aplica
el test del sudor. Por sus caracteristicas, exige el
consentimiento informado de la familia, en cum-
plimiento de la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica. La inclusion de la FQ en el PCN
fue evaluada e informada favorablemente por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Pais
Vasco, y se incluye el consejo genético familiar
en el caso de identificacion de personas sanas
portadoras de la enfermedad®>#29,

En 2011 se incluye el cribado de la enfermedad
de células falciformes (ECF) en base a los estu-
dios piloto realizados®?9 y a la evidencia cien-
tifica disponible®. Incluye también el consejo
genético familiar en el caso de identificacion de
personas sanas portadoras de la enfermedad.

Todos los documentos relativos al programa
(Memorias anuales, Protocolos de Cribado, edi-
cion multilingiie de tripticos informativos y ho-
jas de consentimiento informado) estan dispo-
nibles en www.cuskadi.eus/prueba-del-talon/.

En estos afios, la introduccion de nuevas en-
fermedades en el PCN exigi6 la actualizacion
de los criterios de control internos de calidad y
los de evaluacion externa del conjunto de labo-
ratorios de cribado®®?, Asimismo, se produjo
la evolucion logica del sistema de comunica-
cion entre Areas Base, laboratorio y pacientes,
adoptando un modelo mixto de teléfono y co-
rreo electronico mas agil y que aporta mayor
seguridad en los registros de comunicaciones.

En 2012 se realiza el redisefio del programa
de cribado neonatal de la hipoacusia, que inicid
su funcionamiento de forma independiente
en 2003. Se sustituye el cribado mediante
otoemisiones acusticas OEA por los Potenciales
Evocados Auditivos automatizados (PEAa),
que es la prueba de referencia internacional
al explorar toda la via auditiva del recién
nacido. Tanto el programa como su sistema
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de informacion general pasan a depender de la
Direccion de Salud Publica.

En este afio también se realiza un cambio re-
levante sobre la gestion de las muestras resi-
duales. La Direccion de Salud Publica estable-
ce un acuerdo para la cesion y almacenamiento
de las muestras residuales con el Biobanco
Vasco para la investigacion O+Ehun. En esta
cesion de muestras se preserva la confidencia-
lidad de los datos, de acuerdo con las regula-
ciones ¢ticas y legales vigentes. Los familiares
pueden expresar su negativa al almacenamiento
y solicitar su destruccion una vez efectuadas las
pruebas©?,

En este afio, basandose en la eviden-
cia existente, el Consejo Asesor de Cribado
Neonatal®'*23) aprueba la inclusion en el PCN
de la CAPV de cinco enfermedades: acidemia
glutarica tipo I, deficiencia de acil coenzima
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD), ja-
rabe de arce, acidemia isovalérica y homosciti-
nuria neonatal.

En 2013, el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS) reconoce
la eficacia del PCN de la CAPV como Buena
Practica en el Sistema Nacional de Salud (SNS)
dentro de su Estrategia de Enfermedades Raras.
Supone que la experiencia del cribado neonatal
realizada en el Pais Vasco responde a las lineas
estratégicas del SNS, esta basada en el conoci-
miento cientifico disponible, ha demostrado ser
efectiva, puede ser transferible y representa un
elemento innovador para el sistema sanitario.

Durante los afios 2012 y 2013 se participa
en evaluaciones conjuntas con las Agencias de
Evaluacion de la Red Espaiiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones
Sanitarias sobre Coste/Efectividad de algunos
trastornos detectados por MS/MS: acidemia
propionica/metil maldnica y tirosinemia tipo 1,
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no encontrandose evidencias suficientes para su
incorporacion a la cartera comun basica de ser-
vicios del SNS©@+39),

Asimismo, en 2014 se participa en un estu-
dio sobre la acidemia glutarica tipo 1 implan-
tada en el Programa de Cribado de la CAPV
desde 201269,

La Orden SS1/2065/2014 establecio las en-
fermedades que como PCN forman parte de la
cartera comun basica de servicios asistenciales
del SNS: HC, PKU, FQ, deficiencia de acil-
coenzima A-deshidrogenasa de cadena me-
dia (MCADD), deficiencia de 3-hidroxi-acil-
coenzima A-deshidrogenasa de cadena larga
(LCHADD), acidemia glutarica tipo I (GA-I) y
anemia de células falciformes.

Asimismo, incluy6 la necesidad de estable-
cer un sistema de informacién y el uso de pro-
tocolos consensuados en el marco del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS). Para completar lo anterior, se publi-
caron los Objetivos y Requisitos de Calidad del
programa de cribado neonatal de enfermedades
endocrino-metabolicas del SNS©?. Con ello, se
dispone de las referencias que permiten la eva-
luacion de los programas poblacionales y abor-
dar los PCN de manera homogénea y de acuer-
do a criterios de calidad.

Respecto de la utilidad de disponer de ob-
jetivos y requisitos que debe cumplir un PCN,
basta pensar en la referencia imprecisa a “lo
mas rapido posible” para tener el diagnostico
confirmatorio e instaurar el tratamiento de los
casos detectados y asi evitar o minimizar los
dafios en el recién nacido, antes de que se mani-
fiesten los sintomas de la enfermedad. Por ello,
resulta una referencia muy util que para la ma-
yoria de las enfermedades que se van a someter
a cribado se indique la necesidad de instaurar el
tratamiento inicial antes de los quince dias de

vida del recién nacido y que su evaluacion se
realice anualmente®®.

Los resultados de los datos aportados al sis-
tema de informaciéon ponen de manifiesto la
existencia de diferencias en la implantacion y
desarrollo entre las diferentes CCAA. El pro-
grama en el Pais Vasco obtiene unos indica-
dores Optimos/aceptables en todas las etapas,
como se puede ver en el ultimo informe ela-
borado por el grupo de trabajo del Sistema
de Informacion del Programa de Cribado
Neonatal del SNS©?.

La realizacion de los analisis necesarios para
el cribado de las siete enfermedades de la car-
tera comun basica de Servicios del SNS resulta
un reto para las CCAA con un numero reducido
de recién nacidos. Para solventar este proble-
ma, la forma mas eficiente es la colaboracion
entre CCAA para compartir recursos.

En 2016 se firmoé un convenio con las
Direcciones de Salud Publica de las comunida-
des autonomas de Navarra y Cantabria para la
realizacion de las determinaciones correspon-
dientes a sus programas de cribado neonatal en
el Laboratorio de la CAPV.

En 2019, el Consejo Asesor de Cribado
Neonatal aprobd la inclusion de la DB en el
PCN de la CAPV. El DB, aunque no esta inclui-
do en la cartera comun, reune todos los requi-
sitos reglamentariamente establecidos para for-
mar parte del programa de cribado neonatal de
la cartera comtn de servicios del SNS“D- Se
considera coste-efectivo, pues genera una me-
jora en la calidad de vida de la poblacion y un
ahorro de costes cuando se tienen en cuenta los
beneficios de la deteccion precoz de la enfer-
medad a largo plazo. En la actualidad, su inclu-
sion ha sido aprobada por la Comision de Salud
Publica y por la Comision de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion.

Rev Esp Salud Puablica. 2020; 94: 16 de diciembre 202012175



EL PAPEL DE LA SALUD PUBLICA COMO CLAVE DEL EXITO DEL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL EN EL PAIS VASCO

Como conclusion, en estos mas de treinta y
siete afios hasta 2019 el Programa de Cribado
Neonatal de la CAPV ha dado cobertura a un
total de 728.151 recién nacidos.

Se han detectado 330 casos positivos: 49 ca-
sos de hiperfenialaninemia, 197 de HC, 12 de
MCADD, 24 casos de FQ, 41 casos de anemia
falciforme, 1 de acidemia glutarica, 2 casos de
homocistinuria, 3 casos de acidemia isovalérica
y 1 caso de DB.

Asimismo, se han detectado 1.082 casos de
portadores de alguna enfermedad que han re-
querido consejo genético familiar: 89 portado-
res de FQ, 993 portadores de anemia falciforme
y 2 casos de MCAD.

EL FUTURO

La aplicacion de la espectrometria de masas
en tandem y el estudio genético de las enferme-
dades incluidas han abierto aspectos descono-
cidos en los PCN. No sélo por la precision de
los resultados analiticos y las posibilidades de
aumentar el nimero de patologias a cribar, sino
también porque han hecho mucho mas comple-
jos los enfoques de verificacion de los aspectos
éticos del cribado neonatal. Ya estan presentes
los debates para tratar de responder a las dudas
generadas y el futuro estard condicionado por
como se abordaran las nuevas preguntas a las
que seamos capaces de dar respuestas suficien-
tes y adecuadas.

Los criterios de Wilson y Jungner®? para de-
cidir las enfermedades a cribar, tendentes a evi-
tar la muerte y las discapacidades, se han vis-
to ampliados™®*4. Actualmente puede resultar
aceptable pretender una mejoria, aunque no
haya curacion, intentar beneficios mas alla del
propio paciente (por ejemplo, para los padres y
la familia) o que esos beneficios se produzcan a
una edad posterior a la de recién nacido.
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Los nuevos procedimientos analiticos (ma-
sas en tandem MS/MS, medicina gendmica,
sistemas automatizados de alto rendimiento
para estudios sobre grandes poblaciones, etc.)
permiten acceder a un niimero muy elevado de
procesos, cuya entidad y significacion clinica
solo se conoce, frecuentemente, de manera par-
cial. Esta inmersion en un campo de limites im-
precisos, con implicaciones cientificas, socio-
logicas, éticas, legales y economicas, de dificil
enfoque, constituye un enorme desafio para la
asistencia sanitaria“®,

El debate ético confronta la presion de la dis-
ponibilidad de técnicas y tratamientos, y exige
mantener la racionalizacion del proceso de cri-
bado. Existen conflictos de interés obvios, no
solo econdémicos sino de desarrollo investiga-
dor, prestigio cientifico, etc. que, atin siendo le-
gitimos, deben ser abordados correctamente. Es
importante evitar que estos intereses perturben
la fragilidad con la que se sostienen las deno-
minadas enfermedades raras. El desarrollo de
tratamientos para ellas puede entrar facilmente
en la categoria de medicamentos huérfanos, a
los que la industria farmacéutica puede prestar
una atencion limitada por el reducido niimero
de beneficiarios.

La disponibilidad de una organizacion que,
bajo la responsabilidad de la Direccion de Salud
Publica, aune conocimiento y experiencia, man-
teniendo su eficacia a lo largo de los afios, junto
con un sistema de informacion sélido, constitu-
yen las fortalezas que permiten afrontar los retos
a los que debe enfrentarse el PCN para el benefi-
cio en la salud de la poblacion.
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