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RESUMEN

Existe un amplio consenso sobre los beneficios en sa-
lud que ha aportado el cribado neonatal en Espaiia, desde
que el Profesor Mayor Zaragoza iniciara en 1968 su pro-
yecto de investigacion para la deteccion precoz de la fenil-
cetonuria y otras aminoacidopatias hasta la fecha. En estas
décadas se ha producido una gran evolucion y desarrollo
de los Programas de Cribado Neonatal (PCN) en Espafia.

En este trabajo se presenta el efecto de la descentra-
lizacién de las responsabilidades de Salud Publica en las
comunidades autéonomas (CCAA) sobre el desarrollo de
los PCN, creando diferencias entre ellas al atomizarse las
decisiones sobre la ampliacion de las enfermedades a cri-
bar. La disponibilidad de métodos de deteccion y trata-
miento eficaces era la justificacion, muchas veces exclusi-
va, para la inclusion de nuevas enfermedades en un PCN.
En raras ocasiones se asumia el cribado neonatal como un
programa de Salud Publica que debia ofrecer garantias de
efectividad, desde la informacion para el consentimiento
informado hasta el correcto tratamiento y seguimiento de
los casos detectados.

Esta situacion de enorme desigualdad en el acceso al
cribado neonatal ha cambiado con la introduccion de le-
gislacion apropiada que garantiza el correcto desarrollo de
los PCN dentro del Sistema Nacional de Salud. Los foros
coordinados por el Ministerio de Sanidad, con la partici-
pacion de los responsables de Salud Publica de las CCAA
y las sociedades cientificas, han sido fundamentales. Un
ejemplo de convergencia de la investigacion y la ciencia
en beneficio de un programa basico de Salud Publica.

Palabras clave: Cribado neonatal, Salud Publica,
Deteccion precoz.
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ABSTRACT
The neonatal screening programs in Spain.
Science, research and public health,
keys to their quality and effectiveness

There is broad consensus on the health benefits that
neonatal screening has provided in Spain, since Professor
Mayor Zaragoza began his research project for the early
detection of phenylketonuria and other aminoacido-
pathies in 1968, to date. In these decades there has been
a great evolution and development of Neonatal Screening
Programs (NSP) in Spain.

This paper presents the effect on the development of the
NSPs of the decentralization of Public Health responsibili-
ties in the Autonomous Communities, creating differences
among them by atomizing the decisions on the expansion
of the diseases to be screened. The availability of effective
detection and treatment methods was the justification, often
unique, for the inclusion of new diseases in an NSP. On
rare occasions, neonatal screening was assumed as a public
health program that should offer guarantees of effective-
ness, from information for informed consent to the correct
treatment and follow-up of detected cases.

This situation of enormous inequality in access to neo-
natal screening has changed with the introduction of ap-
propriate legislation to guaranty the correct development
of NSP within the National Health System. Forums coor-
dinated by the Ministry of Health with the participation of
those responsible for public health from the Autonomous
Communities and scientific societies have been funda-
mental. An example of the convergence of research and
science for the benefit of a basic Public Health program.

Key words: Neonatal screening, Public Health,
Early detection.
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HISTORIA/ANTECEDENTES

En mayo de 1968 el Profesor Mayor
Zaragoza presentd a la Direccion General de
Sanidad desde la Universidad de Granada el
proyecto de investigacion titulado “Plan para
la investigacion y control de las alteraciones
metabolicas y cromosomicas”. Este proyecto
de investigacion pionero dio lugar a la puesta
en marcha del primer laboratorio espafiol para
la deteccion precoz de la fenilcetonuria y otras
aminoacidopatias.

La traslacion de las experiencias y los re-
sultados obtenidos en el proyecto de investi-
gacion a los laboratorios de deteccion precoz
(laboratorios de Salud Publica, hospitales y/o
universidades) supuso el germen para el desa-
rrollo de los Programas de Cribado Neonatal
(PCN) en Espana.

A partir de ese momento comenzo la puesta
en marcha de algunos centros de deteccion, de
manera que en 1979 los laboratorios de cribado
existentes cubrian el 2,45%" de los recién na-
cidos. En 1980 se duplicaron los centros, alcan-
zado una cobertura del 25%, y en el afio 1981 la
cobertura alcanzada fue del 31%.

En 1977, el actual Real Patronato sobre
Discapacidad (entonces Real Patronato de
Educacion y Atencion a Deficientes) apro-
b6 el Plan Nacional de Prevencion de la
Subnormalidad. Siguiendo las recomendacio-
nes del Defensor del Pueblo, el Real Decreto
348/1986 sustituy6 el término “subnormali-
dad” por el término “minusvalias”.

Desde 1979, con la aprobacion de los dife-
rentes Estatutos de Autonomia, se iniciaron los
procesos que darian lugar a las transferencias
en materia de Salud Publica a las comunida-
des autonomas (CCAA). Este nuevo contex-
to competencial motivo la disolucion del Plan
Nacional de Prevencion de la Subnormalidad,

)

aunque el Real Patronato continu6 su colabo-
racion con los programas de deteccion precoz.

Con el objetivo de seguir manteniendo el
intercambio cientifico y de experiencias en-
tre los responsables de los laboratorios de CN,
en 1985 un grupo de profesionales implicados
en la deteccion precoz propuso a la Sociedad
Espafiola de Bioquimica y Patologia Molecular
(SEQC) la creacion de la Comision de Errores
Metabdlicos dentro del marco del Comité
Cientifico de la SEQC.

La colaboracion del Real Patronato se con-
solid6 en la realizacion de sucesivos convenios
anuales con la SEQC, apoyando los estudios
orientados a conocer el alcance y la eficacia de
los programas, y promoviendo reuniones cien-
tificas para el intercambio del conocimiento en-
tre los laboratorios que fueron incorporandose
en las distintas CCAA.

Con la llegada de las transferencias, las
Direcciones de Salud Publica de las CCAA im-
plantaron programas de prevencion materno-in-
fantil y se establecieron las bases para el buen
desarrollo de los programas de cribado neonatal.

Los PCN estan basados en el respeto de los
valores éticos fundamentales de equidad y jus-
ticia, debiendo ser de acceso universal para la
poblacion objeto del cribado. El objetivo de los
PCN esta dirigido a la identificacion precoz de
determinados estados genéticos, endocrinos o
metabolicos, mediante el uso de pruebas que
puedan ser aplicadas a toda la poblacion de
recién nacidos. La deteccion precoz, la inter-
vencion médica adecuada y el tratamiento en
el momento oportuno evitan el dafio neurolo-
gico y reducen la morbilidad, la mortalidad y
las posibles discapacidades asociadas a dichas
enfermedades.

Sobre las bases y objetivos establecidos, los
PCN fueron reconocidos como una actividad
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esencial de Salud Publica en el contexto de la
medicina preventiva, siendo identificados en
las politicas de Salud Publica que, en el ejerci-
cio de sus funciones, deben decidir, promover y
planificar aspectos imprescindibles de los PCN.
Asi mismo, deben estar financiados publica-
mente, incluyendo la realizacion de los analisis
de deteccion, los analisis y estudios necesarios
para el diagnostico diferencial y debiendo cu-
brir el tratamiento y seguimiento de los pacien-
tes afectados.

Existia también consenso en los principios
basicos que deberia cumplir un PCN para su
buen funcionamiento, basados en los estableci-
dos por Wilson y Jungner en 1968 y posterior-
mente adoptados por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)®. Estos principios, con las
logicas adaptaciones, siguen teniendo validez
actualmente y sirven de base para la incorpora-
cion del cribado a nuevas enfermedades

La Fenilcetonuria PKU y el Hipotiroidismo
Congénito HC se incorporaron con caracter ge-
neral a los programas de cribado neonatal du-
rante los afios 1968 a 1987, y se justificaron
facilmente en términos coste-beneficio. La de-
teccion precoz de los recién nacidos afectados
por ambas dolencias superaba ampliamente el
coste humano, sanitario y econémico que oca-
sionaria su no deteccion por la ausencia de los
programas de deteccion precoz.

La reorganizacion administrativa derivada de
las transferencias en materia de Salud Publica
hizo que algunas CCAA establecieran convenios
con los laboratorios existentes en su comunidad
y que otras crearan laboratorios propios. Sin em-
bargo, salvo en las CCAA en que la dependencia
funcional y jerarquica de los centros de cribado
era directa de las Direcciones de Salud Publica,
la relacion entre los laboratorios y los responsa-
bles de Salud Publica se limitaba en muchos ca-
s0s a aspectos meramente burocraticos y de ges-
tion presupuestaria, dejando a los profesionales
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de los laboratorios la iniciativa del cumplimiento
de los objetivos propuestos.

Este distanciamiento provoco que la disponi-
bilidad de métodos analiticos para marcadores
de nuevas enfermedades fuese el criterio fun-
damental para que los profesionales de labo-
ratorio informaran a los responsables de Salud
Publica sobre la necesidad de incorporar una
nueva enfermedad en el PCN.

El interés en la incorporacion de nuevas en-
fermedades se basaba en muchos casos en cri-
terios de sociedades cientificas, resultados
obtenidos en proyectos de investigacion o la bi-
bliografia disponible, y contaba siempre con el
apoyo logico de las asociaciones de afectados.

Estas iniciativas requerian realizar un estu-
dio piloto, conocer la incidencia de la enferme-
dad y su historia clinica, la disponibilidad de
unidades clinicas con capacidad de seguimien-
to y el estudio coste-beneficio de incorporar la
enfermedad correspondiente. La complejidad
del proceso de ampliacion motiva que puedan
transcurrir varios afios entre la realizacion de
un estudio piloto y la decision de incorpora-
cion al PCN. La toma de decisiones es aun mas
complicada cuando la dimension poblacional
de algunas CCAA limita el numero de recién
nacidos que se pueden beneficiar del cribado
de unas enfermedades de muy baja incidencia,
condicionando de forma sustancial la relevan-
cia y fiabilidad de la informacion disponible.

Esta demora en la toma de decisiones
provocaba desavenencias y serias disfunciones
cuando no existia una dependencia funcional y
jerarquica entre el laboratorio de cribado y la
administracion sanitaria responsable de Salud
Publica. Asi, cuando el laboratorio accedia a
financiacion para la realizacion de los analisis,
mediante proyectos de investigacion o los
presupuestos de los centros en que estaban
ubicados, incorporaba el cribado de nuevas
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enfermedades al PCN en que colaboraban sin
contar con la aprobacion de los responsables de
la administracion sanitaria, a pesar del impacto
negativo que esta situacion pudiera tener sobre
el sistema asistencial y el propio PCN.

En 1987, la cobertura para la deteccion de
Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito al-
canzaba ya el 90% de los recién nacidos en
Espaifia. A finales de los afios 80, algunos PCN
comenzaron a incluir la deteccion de otras enfer-
medades (por ejemplo, Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, Fibrosis Quistica, Déficit de
Biotinidasa, Galactosemia, etc.) y empezaron las
desigualdades entre las carteras de servicio de
los PCN de las CCAA.

El efecto mas destacado fue la introduccion
en el afio 2000 en Galicia® de la tecnologia de
espectrometria de masas en tandem (MS/MS)
en el cribado neonatal, lo que acentu¢ las dife-
rencias y desigualdades en el acceso a los criba-
dos. El evidente potencial analitico de esta tec-
nologia con capacidad de detectar e identificar
marcadores multiples, cuya alteracion era evi-
dencia de las enfermedades metabdlicas descri-
tas, exacerbo la presion de los profesionales de
los laboratorios sobre los PCN. A esta demanda
fueron incorporandose sociedades cientificas y
asociaciones de afectados.

La atencion exclusiva sobre el beneficio de
la identificacion temprana de individuos asin-
tomaticos y las intervenciones para reducir la
morbilidad o mortalidad no justificaban su apli-
cacion indiscriminada en un programa de Salud
Publica, pudiendo incluso ser éticamente cues-
tionable. No todas las enfermedades presenta-
ban una evidencia favorable para ser incluidas
en un cribado poblacional e incluso podrian
producir efectos adversos por el propio proceso
de cribado, al detectarse e informar de altera-
ciones de forma tardia o presentar variaciones
en parametros carentes de evidencia de resultar
marcadores de enfermedad.

Asi se evidenciaba el riesgo de sobrediag-
nostico al no comprender bien la historia natu-
ral de la enfermedad o de provocar un sobretra-
tamiento de anomalias de prondstico incierto o
carentes de un tratamiento adecuado.

También exigia una profunda reflexion el au-
mento de casos con resultados falsos positivos,
con la consiguiente ansiedad de los padres.

La necesidad de un consentimiento informado
mas completo y complejo era un hecho. Al ser ne-
cesario aportar la informacion antes de la realiza-
cion de la prueba de deteccion, deben aplicarse
las mejores practicas para un correcto enfoque del
consentimiento, sin olvidar aspectos como la con-
fidencialidad o el almacenamiento de muestras re-
siduales y su posible uso secundario.

LA COORDINACION DE ESFUERZOS

Aunque era evidente que existian diferencias
en la oferta de cribado neonatal que se hacia
en las distintas CCAA, la informacion disponi-
ble sobre las enfermedades que realmente se es-
taban cribando era escasa. Los laboratorios de
cribado neonatal eran la Unica fuente fiable de
informacion para el conjunto del Estado.

En 1987, 1a Comision de Errores Metabolicos
de la SEQC, con la colaboracion de todos los
responsables de los laboratorios de cribado de
Espafia, inicid la recopilacion de los datos de
la actividad de los laboratorios de CN, con el
objetivo de poder analizar las diferencias y pro-
blemas existentes. Esta informacion agregada
sobre el cribado neonatal resultaba de gran in-
terés para la toma de decisiones que beneficia-
rian al conjunto de la poblacion espafiola. Este
trabajo de recopilacion se realizaba a la espera
de que el Ministerio de Sanidad dispusiera de
una estructura que se encargara de ello.

Por ello, entre 1993-1994 la Comision de
Errores Metabolicos, en colaboracion con
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la Direccion de Salud Publica del Gobierno
Vasco, propuso a los laboratorios de cribado
un proyecto de investigacion sobre “Alcance y
eficacia de los programas de cribado neonatal
en relacion con las personas afectadas”. Para
ello, y con el apoyo de la Direccion General
de Salud Publica del Ministerio de Sanidad,
se realiz6 una encuesta amplia dirigida a las
CCAA, incluyendo indicadores sobre calidad
del cribado y edad a la deteccion de los casos
positivos para PKU y HC. Los resultados de
esta encuesta se presentaron en la Comision de
Salud Publica del Consejo Interterritorial con
el objetivo de que todos los responsables de
Salud Publica de las CCAA conocieran la rea-
lidad de los servicios prestados por sus PCN, y
para que se estableciera desde el Ministerio de
Sanidad una coordinacion de los Programas de
Deteccion Precoz. Finalmente, la propuesta de
coordinacion no progreso, pero puso de mani-
fiesto el desconocimiento de algunos responsa-
bles de Salud Publica sobre las actividades que
realizaban los laboratorios de cribado neonatal
de sus CCAA.

En 1996, 1la Comision de Errores Metabdlicos
renovo totalmente su composicion y pasoé a de-
nominarse Comision de Errores Congénitos
del Metabolismo. Esta nueva Comision conti-
nuod con los objetivos de coordinacion de los
laboratorios existentes dedicados a la detec-
cion precoz neonatal y la realizacion de guias
y recomendaciones*>® para asegurar la calidad
imprescindible en los programas de cribado
neonatal. Asi mismo, se encargaba de recoger
anualmente los resultados obtenidos en cada
CCAA en materia de deteccion precoz neona-
tal, con un doble objetivo: reflejar la calidad de
los laboratorios a través de los indicadores ob-
tenidos y conseguir una base de datos nacional
de los casos detectados. La colaboracion entre
los laboratorios de cribado neonatal fue exce-
lente, con un nivel de participacion en la res-
puesta a las encuestas practicamente del 100%.
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Apoyandose en el programa de evaluacion
externa de los laboratorios clinicos que reali-
zaba la SEQC, se organizo6 uno especifico para
los laboratorios de cribado neonatal. De esta
forma fue posible disponer de informacion ba-
sica sobre la precision de los resultados que
ofrecian los laboratorios para la deteccion de
Fenilcetonuria e Hipotiroidismo Congénito.

A estas actividades cientificas en temas re-
lacionados con el cribado neonatal se unié la
Asociacion Espafiola para el Estudio de Errores
Congénitos del Metabolismo (AECOM) fun-
dada en el afio 1999, con el objetivo de agluti-
nar a los diversos profesionales con dedicacion
preferente al diagnostico y tratamiento de este
tipo de errores. Ademas del trabajo realizado
en el cribado por la SEQC y la AECOM, hay
que resaltar la colaboracion con otras socie-
dades cientificas como la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia Pediatrica (SEEP), la
Sociedad Espafiola de Pediatria (AEP), la
Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion
Primaria (AEPap), la Sociedad Espafiola de
Fibrosis Quistica (SEFQ), la Sociedad de
Hematologia y Oncologia Pediatrica (SEHOP)
y la Sociedad Espaiiola de Epidemiologia
(SEE), que, entre otras, contribuyen con la ex-
periencia y conocimiento de sus socios en el
diagnostico, tratamiento y evaluacion de los
seguimientos, y cuya colaboracion en la ela-
boracion de protocolos y pautas de actuacion
resultan imprescindibles para el correcto desa-
rrollo de los PCN.

A pesar de los trabajos de las sociedades
cientificas, las diferencias entre los distintos
PCN a lo largo de los afios 90 fueron aumen-
tando y, en consecuencia, fue agrandandose la
desigualdad entre recién nacidos en CCAA di-
ferentes. Se cribaban distintas enfermedades
con diferentes edades y estrategias de toma de
muestra y, sobre todo, con organizaciones y
modelos de financiacion muy diversos
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En 2005, a propuesta de la Comision de
Errores Congénitos del Metabolismo de la
SEQC, se hizo un nuevo intento de acerca-
miento al Ministerio de Sanidad y Consumo,
consiguiendo una reunioén con el Ministro de
Sanidad. Para dicha reunion se redact6 una
propuesta con “Temas de interés relaciona-
dos con el cribado neonatal” para presentar
a la Comision de Salud Publica del Consejo
Interterritorial. La propuesta contenia siete
puntos claves:

1) Enfermedades a incluir en el cribado neonatal.
ii) Pautas de actuacion.

iii) Informacion a padres y personal sanitario.
iv) Informatica.

v) Evaluacion de la eficacia de los programas.
vi) Etica.

vii) Adquisicion de material.

La propuesta final era la creacion de una co-
mision que tratara todos los puntos planteados,
asi como que elaborara documentos sobre es-
trategias y pautas de actuacion equiparables,
cumpliendo en todo momento estandares de la
Unidn Europea. Esta propuesta no progreso.

En 2006 se funda la Asociacion Espaifiola de
Cribado Neonatal (AECNE), con el objetivo
de aglutinar a todos los profesionales implica-
dos en los programas de cribado neonatal. Para
ello se mantienen los objetivos de la Comision
de Errores Congénitos del Metabolismo de la
SEQC y se abre a la vision general de los cri-
bados neonatales con el objetivo de aumentar la
participacion mas alla de los profesionales de los
laboratorios. Sus estatutos acogen e involucran a
todos aquellos profesionales que manifiesten un
gran interés o dedicacion profesional al estudio

del cribado neonatal y asi, de una manera mul-
tidisciplinar, poder abarcar las partes interesadas
que conforman los programas de cribado neona-
tal como son: laboratorio de deteccion, labora-
torio de diagnostico, unidades clinicas de segui-
miento, Salud Publica, epidemiologia, bioética,
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias
y asociaciones de afectados.

En su acto fundacional, el Profesor Mayor
Zaragoza pronuncio la conferencia inaugural ti-
tulada “La Prevencion, la Gran Victoria”, con-
tando con la participacion de las Doctoras G.
Morreale, M. Ugarte y T. Pampols. Desde su
inicio, AECNE cont6 con la colaboracion acti-
va del Real Patronato, donde establecid su sede
social. En sus estatutos se especifica que uno de
los vocales de la Junta Directiva debera ser un
representante institucional del Real Patronato,
lo que constituyo6 una importante ayuda al aglu-
tinar experiencias alrededor de los centros de
cribado.

Ademas de incentivar las tareas que se ha-
bian realizado desde la Comision de Errores
Metabolicos de la SEQC, se potenciaron las re-
uniones cientificas anuales de los centros de cri-
bado como mecanismo de conocimiento de ac-
tividades y experiencias, y se realizaron cinco
congresos. Sus areas de actividad se centraron en:

— Evaluacion y mejora de la calidad de los la-
boratorios y los PCN.

— Homogeneizacion de protocolos y guias de
cribado, diagnostico, tratamiento, seguimiento,
bioética, etc.

— Coordinacién institucional con otras socie-
dades cientificas, administraciones de Salud
Publica, afectados.

En relacion con los laboratorios de cribado,
se acuerda con la SEQC la finalizacion de su

programa de evaluacion, de forma que este
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servicio se provea desde AECNE. Para ello,
se disefia un Programa de Evaluacion Externa
de la Calidad PEEC adaptado a los requisitos
y recomendaciones de las normas y guias
internacionales (ISO, ITUPAC)7#9, tanto para
el calculo estadistico de los valores asignados
como para la evaluacion del rendimiento de los
laboratorios. Con ello, el programa pasa de una
mera descripcion de la calidad que ofrecen los
laboratorios de cribado, a medir su desempeiio
y su capacidad para cumplir con los requisitos
de calidad objetivos, necesarios para la toma
decisiones correctas en cribado neonatal.
También se aportan las conclusiones y pautas
de actuacion que realiza cada laboratorio a
partir del resultado emitido.

Los criterios se establecieron teniendo en
cuenta la calidad prevalente, a veces denomi-
nada “estado del arte”, a partir de los resul-
tados obtenidos en el programa de la SEQC.
Posteriormente, se realizd una revision de los
datos obtenidos por AECNE, teniendo en cuen-
ta la opinion de expertos sobre el impacto del
desempeiio analitico y la repercusion en las de-
cisiones del cribado sobre las situaciones cli-
nicas, tal y como con posterioridad se recogio
en el modelo 1 del conocido como consenso de
Milan9, Los criterios eran claros y sencillos
para todo el intervalo de concentraciones habi-
tuales y, para evitar la exigencia de una calidad
excesiva e innecesaria para la toma de decisio-
nes, se incluia el denominado nivel mas bajo de
interés (LLI)"Y. Con ello se establecia un limite
a la exigencia acorde con la heterocedasticidad
que suponia un aumento de la desviacion estan-
dar de los resultados a niveles bajos de concen-
tracion. En publicaciones recientes se corrobo-
ra la validez de los criterios empleados en los
valores de decision del cribado neonatal>'?,

Inicialmente, el PEEC atendia Fenilcetonuria
(Phe y Tyr) e Hipotiroidismo Congénito (TSH).
Posteriormente se amplia a Fibrosis Quistica
(TIR) y las acilcarnitinas, en apoyo a los
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laboratorios que aplicaban MS/MS. Para los
laboratorios que tenian actividad en la evaluacion
de la ingesta de yodo y su efecto en el equilibrio
tiroideo en los programas bocio-endémicos se
establecio un PEEC de yodo en orina.

La calidad de la sistematica de evaluacion
establecida y la forma de evaluar los resultados
en el PEEC de AECNE hizo que a todos los la-
boratorios espafioles se incorporara, como un
participante mas, el laboratorio referente mun-
dial en cribado neonatal y en la organizacion de
ensayos de aptitud.

Las actividades de homogeneizacion de pro-
tocolos y guias sobre el cribado realizadas por la
AECNE toman como eje, para su eficacia, la po-
tenciacion de las actividades de coordinacion y
cooperacion institucional. Se coopera activamen-
te con las Sociedades cientificas AECOM, SEEP,
SEHOP, SEE y la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, in-
vitando a expertos en distintas materias a congre-
sos de AECNE vy participando en sus reuniones,
congresos, publicaciones conjuntas, etc. En el
caso de AECOM, se incluye la unificacion de las
fechas de los congresos para facilitar la asisten-
cia de los profesionales miembros de ambas so-
ciedades, ayudando asi a una mayor interaccion y
transmision de conocimiento.

La colaboracion en el cribado neonatal con
la Entidad Nacional de Acreditacion ENAC te-
nia un mayor recorrido, al ser un laboratorio de
cribado neonatal el primer laboratorio del sec-
tor sanitario que se acreditd en Espafa. Desde
AECNE se intensificd la colaboracion con la
entidad en la elaboracion de documentos y cri-
terios de aplicacion en las auditorias de evalua-
cion de competencia técnica de los LCN.

Sin embargo, el aspecto critico que marca el
acercamiento de AECNE a las instituciones es
el convencimiento de que el futuro de los PCN
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y la mejora de su eficacia como programas de
Salud Publica exigia solventar las importantes
diferencias existentes entre CCAA. Para ello, se
requeria la intervencion coordinada de las auto-
ridades sanitarias que, de acuerdo con las com-
petencias que les reconoce la legislacion, son
responsables de la Salud Publica en Espaiia, y
esto solo podria hacerse con la colaboracion ac-
tiva de la Direccion General de Salud Publica
del Ministerio de Sanidad.

Asi, 1a Junta Directiva de AECNE contacta en
2006 con el Servicio de Promocion de la Salud
y, en esta ocasion, la propuesta progresa. Tras
realizar una encuesta a todas las Direcciones de
Salud Publica de las CCAA en octubre de 2006
se publica el informe sobre la “Situacion de los
programas de cribado neonatal en Espaiia™?,
que sirve de punto de partida para la colabora-
cion entre la administracion del Estado, 1a de las
CCAAy las sociedades cientificas.

LA SALUD PUBLICA ASUME
SU PAPEL RESPONSABLE

El conocimiento de la situacion real de los
programas de cribado neonatal en Espafia iden-
tificd y evidencio los puntos relevantes que re-
querian actuacion para asegurar el acceso, efi-
caz y en condiciones de equidad, al cribado
neonatal a todos los RN en Espaiia.

Con este objetivo, los responsables de Salud
Publica del Ministerio emplearon su capacidad
para aglutinar el conocimiento y la experien-
cia de las partes interesadas. A partir de 2006
se inicia un avance continuo y sistematico en
la mejora de los PCN como programas basi-
cos de Salud Publica. Con la coordinacion del
Ministerio se organizaron grupos de trabajo y
ponencias, incluyendo a las administraciones
sanitarias de las CCAA, sociedades cientifi-
cas, Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, expertos en Salud Publica y
Bioética, etc.

Asi, se publican en 2006 documentos sobre
efectividad clinica y de coste-efectividad del
cribado neonatal de los errores congénitos del
metabolismo mediante espectrometria de ma-
sas en tandem'9. A partir del conocimiento
existente de la aplicacion practica en Espafia
del cribado mediante MS/MS, se concluye que
el cribado neonatal combinado de la PKU y el
MCADD ofrece una ratio de coste-efectividad
favorable pero que, en ambitos territoriales con
menos de 5.000 neonatos por afio, no alcanzan
ratios de coste-efectividad favorables.

En 2010, la Ponencia de cribado poblacional
de la Comision de Salud Publica, en la que se
encuentran representadas todas las administra-
ciones responsables de Salud Publica, presenta
el “Documento marco sobre cribado poblacio-
nal”", Este documento establece criterios para
la toma de decisiones estratégicas respecto a los
programas de cribado poblacional e incluye los
requisitos para la implantacion de dichos pro-
gramas. Resulta una documentacion fundamen-
tal para la introduccion de un PCN que permita
el objetivo de alcanzar un beneficio neto en sa-
Iud. En este contexto, el cribado neonatal desa-
rrolla su propio recorrido hacia la coordinacion
efectiva de los PCN en Espaiia.

En cuanto a los aspectos legales, deben ci-
tarse algunos que resultan fundamentales para
los PCN:

— El Real Decreto 1030/2006 de cartera de
servicios comunes del SNS incluye la deteccion
precoz de metabolopatias dentro de la cartera de
servicios comunes de Atencion Primaria, y es-
tablece la necesidad de la evaluacion previa pu-
blica de su seguridad, eficacia, coste y utilidad.

— La Ley 33/2011 General de Salud Publica
marca los principios que guian las pruebas
de cribado: equidad, pertinencia, precaucion,
evaluacion, transparencia, integralidad, segu-
ridad. Respecto del derecho a la igualdad de
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las actuaciones de Salud Publica establece una
cartera de servicios basica y comun en el ambito
de la SP, que incluira una oferta inica de cribados
poblacionales. También identifica al Consejo
Interterritorial del SNS (CISNS) para acordar
acciones preventivas de cara a su implantacion en
todo el territorio y requiere la valoracion periodica,
tanto para la inclusion de nuevos programas como
para la suspension de los que no cumplan los
objetivos para los que fueron disefiados.

— El Real Decreto 16/2012 de medidas ur-
gentes para garantizar la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud y mejorar la cali-
dad y seguridad de sus prestaciones establece
para los servicios las carteras comun, basica,
comun suplementaria, de servicios accesorios
y de servicios complementaria de las comuni-
dades autébnomas. Asi mismo, ratifica al CISNS
como el 6rgano que debe acordar la cartera de
servicios teniendo en cuenta la eficacia, eficien-
cia, efectividad, seguridad y utilidad, asi como
su impacto econdémico y organizativo. Para
su evaluacion establece la participacion de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS.

Estas disposiciones, ademas de dar cobertu-
ra legal a los programas, resultan fundamen-
tales para iniciar el proceso de reduccion de
desigualdades y marcan la convergencia de la
ciencia y la investigacion con el cribado neo-
natal y su incorporacion a las decisiones sobre
mejora en salud mediante los PCN.

En 2012 se celebra el 11l Congreso de AECNE
y, a partir de la informacion aportada por los di-
ferentes centros de cribado, desde la vocalia de
aseguramiento de la calidad se presentan datos
cuantitativos de diferentes indicadores de los
PCN. En ellos se constata la excelente mejora
producida en la calidad analitica ofrecida por
los laboratorios equivalentes o superiores a los
descritos en programas actuales!'®.
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Sin embargo, cuando se analizan diferentes
indicadores pre y posanaliticos de los progra-
mas, como son la fecha de extraccion, el tiem-
po de transporte de la muestra al laboratorio,
la edad a la deteccion, la calidad de la mues-
tra, etc., la situacion de los PCN resulta muy
heterogénea. La variabilidad de los indicadores
de algunas fases (por ejemplo, muestras vali-
das, edad a la deteccion...) ponian en eviden-
cia la dificultad de algunos PCN para dar una
respuesta efectiva a las enfermedades que, de
acuerdo con las evidencias disponibles, podian
ser merecedoras de incorporacion con caracter
general para toda Espafia. Asi mismo, se evi-
dencia la necesidad de homogeneizar y mejorar
aspectos relativos a la organizacion en la que
operan los LCN, al mantenerse incluso estrate-
gias dispares en la toma de muestra.

Con el fin de aportar referencias para la me-
jora, desde AECNE se elabora en ese afio un
documento de recomendaciones, contenien-
do los Indicadores Béasicos de Calidad de un
Programa de Cribado Neonatal', que incluyen
valores de referencia para los aspectos clave de
un PCN.

En 2013, el Pleno del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud aprobo las en-
fermedades a incluir en la cartera comun basica
de los servicios de cribado neonatal. Se estable-
cen los objetivos de calidad que deben de cum-
plirse en las distintas etapas y para su desarrollo
se insta a establecer protocolos consensuados
para una actuacion homogénea y en base a cri-
terios de calidad de los procesos de cribado.

El Grupo de trabajo de la Comision de
Salud Publica para el desarrollo del Sistema
de Informacion sobre Cribado Neonatal publi-
c6 el documento sobre “Objetivos y requisitos
de calidad del Programa de Cribado Neonatal
de enfermedades endocrino-metabolicas del
Sistema Nacional de Salud”®. Este documento
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aborda los requisitos que debe cumplir un PCN,
mas alla de los especificos del laboratorio para
detectar los marcadores. Con ello se puede ase-
gurar que la deteccion del RN afecto resulta efi-
caz, desde la recogida de su muestra hasta que
se recibe en el sistema asistencial para su co-
rrecto diagnostico, tratamiento y seguimiento.
Se establecen objetivos Optimos y aceptables
que tienen un caracter de exigencia minima,
se incluyen los conceptos de unidades implica-
das y de las etapas clave que, bajo la coordi-
nacion de Salud Publica, aseguran la eficiencia
del PCN.

Sobre este documento, puede destacarse que
la Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC)
incorpora los requisitos establecidos en sus au-
ditorias a los LCN acreditados. Es decir, que
sus criterios de evaluacion van mas alla de la
competencia técnica de los laboratorios. El
cumplimiento de estos criterios involucra tam-
bién a las organizaciones sanitarias responsa-
bles de garantizar el entrenamiento del personal
para la obtencion de muestras de calidad, ase-
gurar los tiempos de transporte y la informa-
cion puntual de los resultados, para asegurar asi
el acceso a las pruebas asi como a las unidades
clinicas de diagnostico y confirmacion, trata-
miento y seguimiento.

Por otra parte, el Grupo de trabajo sobre
concrecion de la cartera comun de servicios
del SNS para cribado neonatal, que incluye a
representantes de sociedades cientificas, de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS
y a expertos designados, desarrolla todos los
aspectos importantes necesarios para la correc-
ta ejecucion de los cribados de las enfermeda-
des incluidas en la cartera basica. Esta cartera
se somete a revision continua para la incorpo-
racion de nuevas enfermedades.

La definicion de esta cartera basica ha su-
puesto una mejora en la coordinacion entre

10

CCAA, incluso para la realizacion de las prue-
bas de cribado. Se establece claramente la res-
ponsabilidad del laboratorio como una orga-
nizacion imparcial que asegura la validez y
confidencialidad de los datos que aporta a la ad-
ministracion responsable de Salud Publica para
la toma de decisiones eficaces del programa de
cribado neonatal, en beneficio de la salud de la
poblacion.

En 2014, el Grupo de trabajo de la Comision
de Salud Publica para el desarrollo del Sistema
de Informacion sobre Cribado Neonatal elabo-
ra el documento “Sistema de Informacion del
Programa Poblacional de Cribado Neonatal
del Sistema Nacional de Salud”®V. Para su de-
sarrollo se establece el soporte informatico y,
tras un plan piloto realizado sobre los cribados
de 2015, comienza su funcionamiento en 2016.
Actualmente, el sistema de informacién im-
plantado permite conocer el cumplimiento de
los objetivos de calidad con informacion com-
parativa de todas las CCAA, y aporta elemen-
tos para la mejora del conjunto del SNS.

En 2018, tras la realizacion del congreso anual
de AECNE, el Ministerio de Sanidad reconocid
la colaboracion de la asociacion y sus profesio-
nales en el desarrollo de los PCN en Espaiia.

En la Asamblea General de AECNE de ese
aflo, considerando que en sus 12 afios de exis-
tencia habia cumplido de forma satisfactoria
los objetivos para los que habia sido creada,
y ante la falta de un relevo generacional que
mantuviera los objetivos de participacion con
la vision multidisciplinar requerida en el criba-
do neonatal, se acordé la disolucion de la aso-
ciacion. Esta disolucion inédita en el contexto
cientifico sanitario espafiol se produjo en 2019.
De acuerdo con sus estatutos, los remanentes
econdémicos de su actividad se donaron a la
Federacion Espaiiola de Enfermedades Raras.
Sus asociados pasaron a mantener su colabora-
cion con las actividades del Ministerio a través
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de sus CCAA o como expertos cuando asi son
requeridos a titulo personal.

EL FUTURO DE LOS PCN EN
EL MARCO DE LA SALUD PUBLICA

El recorrido de estos afos, desde 1968, hace
evidente que el cribado neonatal se ha conso-
lidado como un programa de Salud Publica de
gran éxito que proporciona mejoras importan-
tes para una variedad de condiciones asociadas
con la discapacidad a largo plazo e incluso la
muerte.

La ciencia toma como base el estado del cono-
cimiento derivado de la investigacion, que casi
nunca es completo y nunca es estatico. Resulta
un concepto dinamico, en constante proceso de
desarrollo y refinamiento. Por ello, establecer en
un texto legal una cartera basica de cribado neo-
natal basada en la ciencia debe ser considerada,
invariablemente, como una etapa transitoria que
refleja el conocimiento actual en un momento
determinado. Igual que no se concibe basar la
cartera actual en la ciencia que imperaba hace
un siglo, tampoco se debe esperar que las gene-
raciones futuras realicen un juicio elogioso sobre
nuestro conocimiento actual.

A pesar de sus incertidumbres, no existe una
alternativa razonable a la ciencia. Por lo tanto,
debe seguir siendo un ingrediente indispensa-
ble y fundamental de apoyo a todas las decisio-
nes legislativas.

Actualmente se dispone de un marco orga-
nizativo, metodologico y legislativo para desa-
rrollar las responsabilidades de Salud Publica
en el cribado neonatal. Permite elegir qué debe
cribarse, la implantacion de la deteccion y su
control de calidad, garantizando el seguimiento
y la atencion de los casos positivos.

Después del diagnostico del RN afecto, el
mandato de Salud Publica no puede finalizar,
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dejando la responsabilidad del cuidado a los pe-
diatras y otros clinicos. El tratamiento de por
vida de las enfermedades raras identificadas a
través de la deteccion en el recién nacido pue-
de fallar en multiples puntos, incluso para las
enfermedades que se han incluido en el criba-
do neonatal durante décadas. La complejidad
del seguimiento ha aumentado con la expan-
sion del cribado neonatal. Algunos tratamien-
tos son cada vez mas complejos y costosos (por
ejemplo, la terapia de reemplazo enzimatico, el
trasplante de células madre) y el cribado neo-
natal identifica ahora a personas con problemas
de salud que en muchos casos requieren trata-
miento en edad posterior a la infancia o en la
edad adulta.

El camino recorrido es coherente con otras
experiencias positivas en otros paises, aunque
el avance del conocimiento y la ampliacion de
los programas con la inclusion de nuevas enfer-
medades exige, como en otros lugares, la nece-
sidad de nuevos planteamientos que aseguren
que las metodologias y, sobre todo, los sistemas
de informacion ayuden a consolidar la informa-
cion disponible. Es necesario que exista homo-
geneidad en la recogida de la informacion, in-
dependientemente de las diferentes opiniones
y practicas clinicas, para asegurar la correcta
vigilancia de la Salud Publica, pero evitando
también que esta necesidad de claridad en las
definiciones asociadas a los casos sometidos a
vigilancia altere o influya en las decisiones de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento.

La evaluacion “ex ante” de los PCN se ha
desarrollado ampliamente, pero debe acompa-
flarse de la evaluacion “ex post” amplia y a lar-
go plazo, para evitar que la atencion del segui-
miento clinico ofrezca resultados suboptimos.

Los datos del cribado neonatal resultan cada
vez mas complejos. El cribado expandido pro-
voca un aumento de las variantes sobre los
marcadores diana y aumenta la complejidad
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de su interpretacion. Por ello, es importante el
uso de algoritmos que ayuden al analisis e in-
terpretacion de la informacion de los casos de
deteccion positiva en MS/MS. Se detectan va-
riantes leves y/o inciertas provocando contro-
versia, dudas y problemas para su tratamiento
por el sistema asistencial®. Es en este contex-
to donde los PCN ocupan un espacio Unico en
la interseccion entre la ciencia, la investigacion
traslacional y la Salud Ptblica®), donde resulta
imprescindible la transferencia del conocimien-
to disponible en beneficio de todos los RN con
un trastorno poco comun que es dificil de diag-
nosticar.

Lo adecuado del camino recorrido en los ul-
timos afios en Espaifia, logrando una convergen-
cia efectiva entre PCN, sociedades cientificas y
responsables de Salud Publica, queda recogido
en las conclusiones de una revision reciente so-
bre la situacion de los CN en el mundo®?.

Es por ello imprescindible la colaboracion de
los investigadores y cientificos con el SNS que,
en base a la informacion compartida, permita la
unificacion de las pautas de actuacion y aporte
eficiencia a los PCN, lo cual aseguraria su sos-
tenibilidad.
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