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RESUMEN

La secuenciacion gendmica es una tecnologia extraordinaria-
mente atractiva, tanto como lo es la idea de poder aplicarla a todos
los recién nacidos, estableciendo con ello una etapa de cuidados
médicos para toda la vida y acciones preventivas a medida del ge-
noma de cada nifio.

En la parte I de este articulo se analizaron las limitaciones y
oportunidades que presentan las tecnologias de secuenciacion de
nueva generacion &GS). La parte II relaciona el conocimiento
cientifico con los aspectos éticos, legales y sociales (AELS) de su
introduccion en un programa de cribado neonatal de salud publi-
ca de aplicacion universal a poblacion vulnerable y asintomatica,

ue debe ser guiada por los principios fundamentales de “no hacer

P

aiio” y de actuar “en el mejor interés del nifio”.

Para ello se contemplan en primer lugar los principios éticos
de la medicina y de la salud pﬁglica que rigen el cribado neona-
tal, a continuacion se resumen los principales aspectos de nuestro
marco legal al resgecto y finalmente en el ambito social se anali-
zan la influencia del imperativo tecnologico, la de los actores co-
merciales, los grupos de apoyo de pacientes y por ultimo la pers-
pectiva de los padres y aspectos psicosociales.

Las conclusiones son que en este contexto la secuenciacion
gendmica comlpleta no debe ser implementada como cribado neo-
natal universal, sin embar%o el uso de las NGS podria ser una
oportunidad para ampliar [os programas incluyendo enfermeda-
des infantiles tratables que no pudiesen ser detectadas con otros
métodos. Realizando para ello una aproximacion dirigida a enfer-
medades/genes concretos, a fin de identificar variantes gendmicas
bien conocidas, altamente penetrantes confiriendo riesgo elevado
de enfermedad prevenible o tratable, para la cual el tratamiento
deba iniciarse en el periodo neonatal.

Su incorporacion al cribado neonatal deberia seguir el mode-
lo actual basado en la evidencia, evaluando los datos empiricos,
epidemioldgicos y clinicos antes de tomar una decision sobre la
inclusion de una enfermedad, asi como los beneficios y riesgos
(proporcionalidad) y si los beneficios justifican los cosfes (justi-
cia distributiva), tomando en consideracion el consenso piiblico en
tanto que las decisiones tienen una carga de valores que concier-
nen a la sociedad en su conjunto.

Palabras clave: Cribado neonatal, Cribado neonatal ge-
némico, Secuenciacion del recién nacido, Salud Publica, Salud
Publica genomica, Tecnologias de secuenciacion masiva, Aspec-
tos éticos, legales y sociales.
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ABSTRACT
Genomic newborn screening. Perspective from
the Ethics Commission of the Spanish Society
for Human Genetics. Part I1: Ethical, legal and
social issues (ELSIs) of the introduction of next
generation sequencing technologies in a public
health newborn screening program

Genome sequencing is a very attractive technology as it is also
the idea of sequencing children at birth, with the aim to establish
medical care and preventive actions during their whole life, tailo-
red to the genome of each newborn.

Part [ of this article analyses limitations and opportunities of
next generation sequencing technologies (NGS). Part II relates
scientific knowledge with ethical, legal and social issues (ELSIs)
concerning its application to a newborn screening program. This
program is offered universally to a vulnerable and asymptomatic
population and must be guided by Principles of “do not harm” and
to act in the “best interest of child”.

With this purpose, this article considers, first of all, ethical prin-
ciples of bioethics and public health that govern newborn scree-
ning. Then it summarizes main issues of our legal framework. And
finally, in social context, it analyzes influences of technological
imperative, commercial actors and patient’s advocacy groups, as
well as parent’s perspective and psychosocial aspects.

In this context, conclusion is that whole genome sequen-
cing should not be implemented as universal newborn screening.
Nevertheless, the use of NGS could be an org)ortunity to extend
these programs, including treatable infantile diseases that cannot
be detected with other tec! nolo%ies. That means realizing a direc-
ted approach in order to identify well known genomic variants,
highly penetrant, that confer a high risk of preventable or treatable
diseases for which treatment must begin at the neonatal period.

The implementation of such directed genomic screening
should follow current evidence based model for newborn scree-
ning. This model shows three features: recognition of the impor-
tance of the evaluation of empirical, epidemiological and clinical
data before taking the decision to include a disease; evaluation
of benefits and risks (proportionality) and evaluation of benefits
and costs (distributive justice); and h);lally, consideration of public
consensus, because this kind of decisions have a value that con-
cerns society as a whole.

Key words: Newborn screening, Genomic newborn scree-
ning, Newborn sequencing, Public Health, Genomic Public
Health, Next generation sequencing technologies, Ethical, legal
and social issues.
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INTRODUCCION

Los programas actuales de cribado neona-
tal siguen los principios éticos de Wilson y
Jungner®®, que contemplan como criterios de
decision para incluir trastornos en un programa,
su severidad e historia natural, la capacidad de
detectarlos en una etapa pre sintomatica usan-
do una prueba fiable y aceptable y la disponi-
bilidad de un tratamiento, actuaciones que son
realizadas en “el mejor interés del nifio” que es
el foco moral del cribado neonatal. En base a
estas premisas el cribado neonatal ha sido reco-
nocido por los Centers of Disease Control and
Prevention (CDC) entre los diez logros mun-
diales mas importantes de la salud publica®.

Cuando finaliz6 el Proyecto Genoma
Humano en 2003, el National Health Service
de Reino Unido plante¢ la idea de que seria po-
sible que todos los recién nacidos pudieran ser
secuenciados al nacimiento y obtener un mapa
de marcadores genéticos clave o incluso el ge-
noma completo, de manera que podria archivar-
se en la historia clinica y establecer una etapa
de cuidados médicos para toda la vida y accio-
nes preventivas para manejar riesgos de en-
fermedades y respuesta a los medicamentos®.
Francis Collins, director del National Institute
for Health (NIH) de EE.UU., manifestd tam-
bién con entusiasmo en diversas ocasiones que
esperaba el dia en que todos los recién nacidos
fueran secuenciados al nacer con la intencion
de garantizar unos cuidados de salud predicti-
vos, preventivos y personalizados®.

En 2005 un documento conjunto de la
Human Genetics Commission 'y el UK National
Screening Comittee estimaba que esta idea pro-
bablemente no seria abordable hasta dentro de
20 afios y que planteaba importantes aspectos
éticos, legales y sociales (AELS) que debian
ser considerados antes de su implementacion,
incluyendo aspectos problematicos del consen-
timiento y el bienestar del niflo®.

)

En la parte I de este articulo® se ha contem-
plado como, 16 afios mas tarde, las tecnolo-
gias de secuenciacion masiva del ADN (NGS)
han demostrado su potencial como herramienta
diagnostica y sentado las bases de la medicina
gendmica, contribuyendo con ello a la funda-
cion de la medicina de precision, pero también
se han puesto de manifiesto sus limitaciones
analiticas y biologicas, que los costos de la se-
cuenciacion a menudo han sido subestimados
y que la gestion, almacenamiento y proteccion
del diluvio de datos que generan constituyen un
desafio importante. El articulo concluye que,
en el estado actual de conocimientos, ni la se-
cuenciacion genomica completa ni la de pane-
les de genes extensos debe ser implementada
como cribado neonatal universal, y que la se-
cuenciacion genomica no debe sustituir a los
programas establecidos con los métodos de cri-
bado actuales. El uso de las NGS puede ser, en
cambio, una oportunidad para ampliar dichos
programas incluyendo enfermedades infantiles
tratables que no puedan ser detectadas con otros
métodos, y ha demostrado su utilidad como se-
gunda prueba para la mejor clasificacion y ma-
nejo de los recién nacidos que son encontrados
positivos en los cribados actuales.

También se ha puesto de manifiesto, que la
primitiva idea de secuenciar al recién nacido y
guardar la secuencia a lo largo de su vida para
irla reinterpretando quizas no tenga mucho sen-
tido, dado que emergen continuamente nuevas
mejoras tecnologicas en el area de la secuen-
ciacion que proporcionan datos mejores y mas
precisos a costes cada vez mas bajos, por lo que
seria mas eficiente y menos costoso volver a
secuenciar el ADN de la persona cuando fue-
se relevante que custodiar durante afios una se-
cuencia obtenida al nacimiento. En el contexto
de los menores, el respeto por la privacidad, el
derecho a no saber y la autonomia para dar su
consentimiento cuando se alcance la edad legal
sugieren ademas que es prematuro almacenar la
secuencia para futuros reanalisis®”.
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La idea de secuenciar el genoma al nacimien-
to no ha perdido sin embargo su atractivo, y en
noviembre de 2019 Matt Hancock, secretario
de estado de salud y asistencia social del Reino
Unido, anunci6 un plan piloto de tres afios para
secuenciar el genoma de 20.000 recién nacidos,
prometiendo que esta revolucion genémica ju-
garia un importante papel al garantizar que cada
nifio recibiria cuidados de salud predictivos, pre-
ventivos y personalizados®. Inmediatamente, el
comité ejecutivo de la British Society for Genetic
Medicine (BSGM)® public6 un comunicado
apoyando el uso de la secuenciacion genomi-
ca como herramienta diagnostica en niflos con
problemas clinicos de base genética, como ya se
esta haciendo, puesto que el diagnostico precoz
puede salvar vidas, pero advertia que el codigo
genético de un recién nacido sano solo raramen-
te predice con precision futuras enfermedades,
ya que para que se manifiesten suelen ser nece-
sarios otros factores ademas del fondo genético,
y llamaba la atencion acerca de que esta aven-
tura requeria una consulta publica, sobre los as-
pectos éticos y sociales y el cumplimiento de los
criterios establecidos por el National Screening
Comiittee, incluyendo informacion sobre cos-
te efectividad, impacto en el nifio y la familia,
criterios para el almacenamiento y manejo de
los datos y las muestras e impacto en el sistema
sanitario. Bioeticistas de EE.UU., reaccionaron
también a este anuncio en el mismo sentido, ob-
servando que, si la secuenciacion se plantea en el
ambito de los cuidados de salud del recién naci-
do, mas que a secuenciar el genoma entero, estas
poderosas tecnologias deben enfocarse a buscar
variantes genéticas concretas, bien conocidas y
clinicamente utiles de manera que se atienda a
las necesidades de los nifios, las familias y la so-
ciedad'”. La disponibilidad de una tecnologia
tan potente y atractiva no es suficiente justifica-
cion para aplicarla, especialmente a poblacion
vulnerable, asintomatica y de riesgo bajo, sien-
do el mejor interés del nifio el que debe guiar la
toma de decisiones!".
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La traslacion efectiva y responsable de la
ciencia gendmica a la prevencion de las enfer-
medades y promocion de la salud o salud publi-
ca gendmica esta contribuyendo a que emerja
una “salud publica de precision”, que mas alla
de la gendmica implicara la cuidadosa evalua-
cion de la interaccion de determinantes de sa-
lud bioldgicos y ambientales/sociales. La salud
publica genémica podria contemplar el cribado
poblacional en adultos de determinados cance-
res y enfermedades cardiacas, el cribado neona-
tal de enfermedades raras tratables y el papel de
la gendmica de patdogenos en el control y pre-
vencion de enfermedades infecciosas!'?.

Los programas de cribado neonatal son una
actuacion enmarcada en una estrategia global
de salud publica y a la vez una prestacion sani-
taria dirigida a poblacion pediatrica, por ello es
tan importante la consideracion de los aspectos
éticos, legales y sociales (AELS) que se expo-
nen a continuacion.

ASPECTOS ETICOS

Antes de analizar los aspectos éticos, cabe
recordar que la definicion clasica de cribado de
poblacion es la de una actuacion de salud pu-
blica que consiste en la aplicacion organizada
de una prueba o encuesta para identificar, entre
personas que no han buscado atencién médica
a causa de sintomas de un trastorno especifico,
aquellos individuos con riesgo suficiente para
padecerlo a fin de que puedan beneficiarse de
nuevas evaluaciones o intervenciones preven-
tivas directas'¥. El cribado poblacional me-
diante la tecnologia de secuenciacion del ADN
es una aproximacion tecnologica basada en la
identificacion de variantes del ADN en indivi-
duos asintomaticos no seleccionados para pre-
decir riesgo latente de enfermedad?. Llegados
a este punto, y a fin de evitar confusiones, con-
viene recordar que el concepto de cribado po-
blacional genético no se refiere a la tecnologia



Teresa Pampols Ros et al

empleada sino al hecho de que la condicion
objeto del cribado sea genética, por lo que los
programas actuales que emplean tecnologias de
deteccion de metabolitos ya tienen las conside-
raciones éticas y legales de cribado genético,
porque estan dirigidos a la identificacion pre
sintomatica de trastornos genéticos congénitos
tratables cuidadosamente seleccionados, a fin
de que una intervencion médica inmediata en
los nifios que son encontrados positivos, reduz-
ca la morbimortalidad y las posibles discapaci-
dades asociadas. El hecho de que una enferme-
dad sea genética tiene implicaciones médicas,
psicologicas, familiares y reproductivas, debi-
do a ello un cribado genético, siempre incluye
el elemento secundario al objetivo primario de
prevenir y tratar, de proporcionar informacion
de utilidad para la familia, de ahi su necesaria
vinculacion al asesoramiento genético.

Dichos programas se aplican a poblacion
vulnerable que no puede ejercer su autonomia
y requiere proteccion, y se rigen por los princi-
pios de la ética biomédica y de la salud publica,
para actuar en el mejor interés del nifio, buscan-
do un balance positivo de beneficios y riesgos,
siguiendo un modelo basado en la evidencia y
contemplando los principios, relevantes y am-
pliamente reconocidos para los cribados genéti-
cos, de proporcionalidad, respeto hacia las per-
sonas y equidad.

En el contexto de la practica clinica y la in-
vestigacion, generalmente se da prioridad a la
autonomia individual (o respeto por las perso-
nas, del cual emanan la privacidad y confiden-
cialidad), junto con la no maleficencia, la be-
neficencia y la justicia, lo que se ha venido a
llamar los cuatro principios de la bioética. Sin
embargo, la salud publica ademas de centrarse
en el respeto por las personas, lo hace también
en el bien comun, y en la equidad.

El objetivo de la salud publica es mejo-
rar la salud y el bienestar de las poblaciones

contempladas como colectividades, general-
mente mediante intervenciones comunitarias,
mas que individuales. Por lo tanto, en el caso de
los programas de cribado neonatal habria que
considerar, ademas de los cuatro principios de
la bioética, los que son especificos de la ética
de salud publica: la maximizacion de la salud
de la poblacion (el utilitarismo), la eficiencia, la
proporcionalidad y la transparencia. El respeto
hacia las personas que no pueden decidir por si
mismas, como sucede con los recién nacidos,
supone que sean los estados/gobiernos/autori-
dades sanitarias quienes tengan la obligacion
de protegerlos y promover sus intereses a largo
plazo en el campo de la salud. Habitualmente,
habra mas necesidades sanitarias que recursos
para satisfacerlas, por lo cual existe un deber
moral de usar los escasos recursos de salud de
acuerdo con el principio de eficiencia, es decir
conseguir los mayores resultados de salud para
el mayor nimero de personas, lo cual demanda
tomar decisiones basadas en la evidencia y la
adecuada relacion de costes-beneficios, que son
materias complejas. Cuando el cribado se ofre-
ce en el contexto de los cuidados financiados
con recursos colectivos, debe justificarse en tér-
minos de justicia distributiva, el principio apli-
cado al bien comun que establece un reparto
proporcional y un uso adecuado de recursos. El
principio de proporcionalidad demanda sopesar
y equilibrar el bienestar y la libertad individual
respecto a los beneficios colectivos de la salud
publica a fin de que la intervencion se realice
de forma proporcionada, también se ha definido
como el principio segun el cual los riesgos de
una actuacion sanitaria no deberian ser superio-
res a los beneficios de dicha actuacion.

En todos los cribados poblacionales son te-
mas centrales el consentimiento explicito de
quienes son invitados a participar (autonomia),
el balance favorable para los que acceden al
cribado (proporcionalidad) y su justificacion en
términos de justicia distributiva (justicia). Los
aspectos éticos de los programas de cribado
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neonatal se han tratado en profundidad en la re-
ferencia’, en la que se han relacionado las re-
comendaciones éticas con los principios que las
sustentan y se han analizado los conflictos éti-
cos en cuestiones como la participacion obliga-
toria o voluntaria, el consentimiento informa-
do escrito o verbal, el manejo de los hallazgos
incidentales que no son objetivo del programa
como la deteccion del estado heterocigoto en el
recién nacido y el almacenamiento de las mues-
tras remanentes y de los datos para usos futuros
en investigacion.

El cribado neonatal gendmico se rige por es-
tos principios éticos y se enfrenta a los mismos
conflictos, pero el uso de las NGS de forma ex-
tensiva, podria amplificar algunos de ellos por
su propia naturaleza y por el aluvion de infor-
macion que genera, la mayoria de ella con poca
utilidad clinica, mas un niamero elevado de re-
sultados incidentales, asi como por la posibili-
dad de detectar muchas enfermedades genéti-
cas para las que ain no se ha desarrollado un
tratamiento o que aparecen en la edad adulta.
Se ha sefialado al respecto, la necesidad de un
consentimiento informado robusto acompa-
fiado de un adecuado asesoramiento genético
pre cribado; la consideracion de aspectos psi-
cosociales especificos incluyendo la educacion
de los padres, los profesionales y la sociedad;
los desafios relacionados con el retorno de re-
sultados incidentales o no relacionados con
el objetivo y las garantias de proteccion de la
privacidad mediante medidas que protejan ade-
cuadamente la confidencialidad, seguridad, es-
tabilidad y accesibilidad a los datos genomicos.
La implementacion de las tecnologias gendmi-
cas podria utilizarse para mejorar la calidad del
cribado neonatal, pero adoptada de forma pre-
matura y compulsiva podria comportar riesgos
para los recién nacidos y comprometer el futuro
de los programas!6.!7:18.19.2020),

La necesidad de proteger los datos genéti-
cos 0 gendmicos y, al mismo tiempo, hacerlos
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manejables y accesibles para la investigacion
solidaria con fines médicos promoviendo el
bien comun, ha generado una gran cantidad de
documentos y declaraciones y ha hecho emer-
ger nuevas tendencias éticas, como la reciproci-
dad, mutualidad, ciudadania y universalidad®*
2, El Comité de Bioética asesor del presidente
de los EE.UU., dedic6 un documento especifico
a la privacidad y el progreso en la secuencia-
cién gendmica, remarcando la observancia de
los siguientes principios: Proteccion de la pri-
vacidad, respeto por las personas, beneficen-
cia publica (minimizando dafios personales y
compartiendo datos con clinicos e investigado-
res), libertad intelectual y responsabilidad, de-
liberacion democratica, justicia e imparcialidad
(canalizando los beneficios a todos los que po-
tencialmente puedan beneficiarse y asegurando
que los riesgos no recaigan de manera despro-
porcionada en individuos vulnerables)®. La
necesidad de recurrir a la genémica computa-
cional en la nube ha planteado también aspec-
tos éticos y legales a considerar, siendo puntos
clave: el control de datos, preservacion, retira-
da, seguridad, confidencialidad y transferencia,
y cadena de responsabilidades para preservar la
confidencialidad e integridad®.

De las consideraciones éticas y de politica de
salud publica han derivado una serie de declara-
ciones y documentos de posicionamiento de or-
ganismos internacionales, como el de la Global
Alliance for Genomics and Health Regulatory
and Ethics Working Group Paediatric Task
Team® y el derivado de la colaboracion entre
la European Society of Human Genetics; la P3G
International Pediatric Platform; la Human
Genome Organization y la PHG Foundation”,
conteniendo recomendaciones y conclusio-
nes relevantes que se han detallado respectiva-
mente en las tablas la y 1b. Ambos documen-
tos recomiendan que por el momento, y hasta
donde sea posible, los métodos empleados mi-
nimicen los hallazgos incidentales, remarcan la
importancia de las aproximaciones dirigidas a

v
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Tabla 1a
Consideraciones y recomendaciones éticas y de politica de Salud Publica de organismos
internacionales acerca del cribado neonatal genomico: The global Alliance for Genomics
and Health Regulatory and Ethics Working Group Paediatric Task Team (Canada)®®.

La interpretacion de resultados requiere conocimiento extensivo de todas las variantes benignas, asi como
de las patogénicas para cada gen incluido en el cribado. Por lo tanto, deben estar disponibles en una base
de accesibilidad publica todas las frecuencias de los alelos poblacion-especificos para cada gen.

El cribado neonatal gendmico universal financiado con fondos publicos debe limitarse a enfermedades que
puedan ser diagnosticadas en el periodo neonatal y ser efectivamente tratadas o prevenidas en la infancia.

Si se introduce el cribado neonatal gendémico, debe ser ofrecido inicamente como parte de un programa
integrado de salud publica que incluya pruebas confirmatorias, intervenciones terapéuticas, seguimiento
clinico, consejo genético, garantia de calidad, educacion del publico y profesionales, gobernanza y
supervision.

El cribado neonatal genémico solo debe ser considerado como una adicion a los programas con los
métodos de cribado actuales.

El cribado neonatal actual no debe ser reemplazado por la NGS u otros métodos genémicos para cualquiera
de las enfermedades a menos que se haya demostrado que la tecnologia gendmica tiene igual o mayor
sensibilidad y especificidad para cada enfermedad.

En el momento actual, nuestra comprension y capacidad de interpretacion de las variantes gendmicas
no justifica el uso de la secuenciacion gendémica completa ni de paneles extensos de genes en el cribado
poblacional neonatal. Se necesita investigacion para demostrar la utilidad clinica y coste efectividad de
la secuenciacion gendmica masiva y resolver cuestiones éticas y de salud publica sustantivas antes de

implementarlo en una jurisdiccion.

la determinacion de variantes causales aso-
ciadas a un riesgo elevado para enfermedades
prevenibles y tratables, cuyo tratamiento deba
iniciarse en el periodo neonatal o en la prime-
ra infancia, asi como el uso responsable de las
NGS, sin guiarse por el imperativo tecnologico
si no por su potencial en salud publica.

Merece también atencion la declaracion del
American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) de que cualquier cribado
de poblacion basado en la secuenciacion del
ADN debe adherirse a los criterios establecidos
por Wilson y Jungner hace mas de 50 anos!¥
que introducen criterios de decision y de bue-
na practica y ofrecen pautas que son coherentes
con el respeto a los principios de la bioética en la
practica médica y en la salud publica, especial-
mente con los de beneficencia, no maleficencia,

maximizacion de la salud y eficiencia. Los
principios de Wilson y Jungner han ido revi-
sandose a lo largo de estos 50 afios, no tanto
cuestionando su valor, que sigue siendo univer-
salmente aceptado, como para buscar métodos
objetivos complementarios para aplicarlos in-
troduciendo precisiones y criterios adiciona-
les para facilitar la toma de decisiones’®. En
la tabla 2 se interpretan los criterios de Wilson
y Jungner en el contexto de un cribado de sa-
lud publica basado en el ADN!¥. Los autores
plantean que un resultado positivo en el criba-
do mediante esta tecnologia no equivale nece-
sariamente a un diagnostico de un problema de
salud, nuestra comprension del rango de pro-
blemas clinicos asociados a un riesgo genéti-
co se basa principalmente en el conocimiento
de los casos identificados mediante pruebas ge-
néticas en individuos sintomaticos, pero con

Rev Esp Salud Publica. 2022; 96: 14 de marzo ¢202203030



CRIBADO NEONATAL GENOMICO. PERSPECTIVA DE LA COMISION DE ETICA DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GENETICA HUMANA. PARTE 11.

Tabla 1b
Consideraciones y recomendaciones éticas y de politica de Salud Publica de organismos
internacionales acerca del cribado neonatal genomico: European Societyof Human Genetics;
The P3G International Pediatric Platform; The Human Genome Organization
and the PHG Foundation.

Objetivo: El objetivo primario debe ser la identificacion de variantes altamente penetrantes que confieren
un riesgo elevado de enfermedad prevenible o tratable, para la cual el tratamiento debe iniciarse en el
periodo neonatal. Se recomienda una aproximacion de forma dirigida o diana a fin de identificar y tratar
los recién nacido asintomaticos para enfermedades concretas.

Evidencia: Las evidencias robustas son un prerrequisito para un cribado neonatal responsable y efectivo.
Ello requiere una comprension de la presencia de las variantes en la poblacion, conocer la sensibilidad y
especificidad de la prueba, la identificacion de acciones terapéuticas y preventivas, el calculo de costos de
vidas salvadas y calidad de vida ganados, impacto potencial en las familias y aceptabilidad por el publico.

Costos: Incluirdn los de infraestructura y recursos humanos para garantizar la monitorizacion, educacion,
asesoramiento genético, intervenciones y almacenamiento. Deben emprenderse los estudios apropiados
para obtener un cuadro realista de todos los costos como parte de un programa de salud publica incluyendo
los costos diagnosticos, asi como los costos de no implementar la secuenciacion y los costos de oportunidad.

Compromiso: Debe establecerse un dialogo abierto acerca de los beneficios médicos y sociales esperados
con todos los agentes implicados incluyendo representantes de pacientes y publico en general porque la
percepcion de dafios y beneficios pude ser muy diversa. Los gobiernos deben comprometerse a establecer
politicas solidas para guiar la integracion de la secuenciacion gendomica en el cribado neonatal y la toma de
decisiones en relacion a las enfermedades para las cuales puede ser ofrecido el cribado.

Informacion a los padres: Se han de desarrollar nuevos modelos de informacion a los padres incluyendo
la posibilidad de hallar resultados no solicitados y el potencial almacenamiento y usos en investigacion de
las muestras y datos.

Educacion de los profesionales y piblico: Incluird el desarrollo de programas de educacién para
aumentar la comprension del publico de la genomica y el cribado neonatal, sus beneficios y limitaciones.

Usos futuros mas alla del cribado neonatal: El almacenamiento de la secuencia genémica completa
o de grandes volimenes de informacion de secuencias de los recién nacidos con propositos de salud es
prematuro en la actualidad. Los poderes publicos deben considerar los usos para mejorar la salud publica'y
la investigacion pero también su potencial para identificar individuos y sus familiares relacionados.

Hallazgos no solicitados o incidentales: Una aproximacion dirigida limitaria su nimero, pero los
hallazgos incidentales indicativos de serios problemas de salud para el nifio deben ser comunicados a
los padres si hay medidas preventivas o terapéuticas durante la infancia. La informacion sobre el estado
de portador puede ser relevante para los padres para la eleccion de opciones reproductivas y puede ser
ofrecida. También puede ofrecerse informacion a los padres respecto a hallazgos incidentales severos y
clinicamente accionables para su propia salud.

el cribado de poblacion asintomatica, encon-
traremos individuos con un rango diverso de
problemas clinicos particularmente en el ran-
go benigno del espectro, habra que alcanzar un
consenso sobre la clasificacion clinica y manejo
de estos pacientes positivos de riesgo genémico
en el cribado pero sin evidencia de problemas
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de salud asociados (riesgo de baja penetrancia).
El conocimiento previo de la penetrancia y ex-
presividad de las variantes es muy relevante en
relacion a los principios éticos de no maleficen-
cia y beneficencia. Los autores recomiendan fi-
nalmente el reanalisis periodico de las variantes
usando informacion actualizada, lareevaluacion
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Tabla 2

Criterios de Wilson y Jungner en el contexto de un cribado de Salud Piblica basado en el ADN.

Los criterios para el cribado basado en el ADN en un contexto de salud poblacional proceden de la declaracion
del American College of Medical Genetics and Genomics" de que cualquier cribado basado en la tecnologia
del ADN debe adherirse a los criterios establecidos por Wilson y Jungner y la OMS en 1968". La publicacion
ejemplifica un cribado poblacional de riesgo de cancer hereditario de mama y ovario, sindrome de Lynch e
hipercolesterolemia familiar, pero las consideraciones son genéricas para cualquier cribado poblacional basado

en el ADN.

Criterios de Wilson y Jungner

Criterios en el cribado basado en ADN
y un contexto de salud poblacional

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

El cribado debe enfocarse a la identificacion de riesgo
gendomico para problemas de salud importantes.

2. Debe haber un tratamiento aceptado por

los pacientes con la enfermedad reconocida.

Las opciones para acciones basadas en la evidencia deben
ser comunicadas al paciente en el que se identifica el
riesgo gendomico.

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

Las estrategias de implementacion clinica deben estar
apunto y disponibles para cualquiera identificado como
teniendo riesgo gendmico.

4. Debe haber una etapa latente o
sintomatica precoz reconocible.

El cribado debe ser capaz de identificar individuos
con riesgo durante las etapas presintomatica
y sintomatica precoz.

5. Debe haber un prueba o examen
adecuada.

La estrategia basada en el ADN debe constituir
una mejora sobre las estrategias existentes para la
identificacion y reduccion de riesgo.

6. La prueba debe ser aceptable para la
poblacion.

Las aplicaciones del cribado deben estar disponibles para
todos, pero la participacion individual debe ser opcional.

7. La historia natural, incluyendo el
desarrollo de enfermedad latente a
declarada, debe ser adecuadamente
comprendida.

Debe comprenderse con anticipacion la penetrancia y
expresividad en base a datos obtenidos en poblacion
comparable.

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

Debe existir un consenso sobre la clasificacion clinica y
manejo de los pacientes que sean positivos para el riesgo
gendmico pero presenten ausencia de problemas clinicos
asociados (ej. Riesgo no penetrante).

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

Deben emprenderse los analisis econdmicos apropiados
para comprender los costos y beneficios programaticos.

10. El hallazgo de casos debe ser un
proceso continuo en el tiempo y no un
proyecto unico (hallazgo de casos significa
casos encontrados de nifios que van a ser
tratados, en contraposicion a un estudio
epidemioldgico que busca encontrar datos
de incidencia, prevalencia e informacién
sobre la historia natural y que el cribado
debe ser continuado y no una accioén
puntual en el tiempo).

Debe haber planes para:

- Reanalisis periddico de variantes de ADN en base a
informacion actualizada

- Reevaluacion clinica periodica de individuos con riesgo
no penetrante

Rev Esp Salud Publica. 2022; 96: 14 de marzo ¢202203030



CRIBADO NEONATAL GENOMICO. PERSPECTIVA DE LA COMISION DE ETICA DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GENETICA HUMANA. PARTE 11.

clinica periodica de los individuos con riesgo
no penetrante y la de la efectividad de las estra-
tegias que apoyan la implementacion del criba-
do y subsiguiente manejo clinico.

Tanto en el contexto internacional como en el
europeo®?) y en las recomendaciones respecto
al uso potencial de las NGS en el cribado neona-
tal que han hecho diversos paises, como el Reino
Unido®-, Holanda"®39, Ttalia®? y EE.UU.(632),
emerge un consenso practicamente uniforme de
que, en el estado actual de nuestros conocimien-
tos, no esta justificado el uso de la secuenciacion
genomica completa en los programas de cribado
neonatal, pero también hay consenso en que el
tema debe ser objeto de actualizaciones en el fu-
turo. Los autores de la referencia® concluyen en
su revision de estos escenarios que posiblemente

haya llegado el momento de que organiza-
ciones como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Educacion, la Ciencia y la
Cultura (UNESCO) y la International Newborn
Screening Organization articulen un conjun-
to minimo de criterios o principios solidos para
guiar la implantacion de las NGS en los progra-
mas de cribado neonatal.

El Ethical and Political Advisory Board que
revis6 los proyectos de investigacion finan-
ciados por el consorcio Newborn Sequencing
in Genomic Medicine and Public Health
(NSIGHT) abordados en la Parte I de este articu-
lo, elabor unas recomendaciones® que se han
resumido en la tabla 3 (ver informe completo
sobre dichos proyectos del Hastings Centre-

Tabla 3
Resumen de las recomendaciones del Ethics and Policy Advisory Board
del Newborn Sequencing in Genomic Medicine and Public Health (NSIGHT)®339,

Secuenciacion completa
del genoma.

No debe ser implementado como cribado neonatal universal. Puede
tener como consecuencia la revelacion de datos genéticos de significado
incierto o desconocido y que no sean clinicamente accionables,
generando estrés innecesario y consumiendo recursos para su
seguimiento. El elevado coste estresaria los programas nacionales y
socavaria su efectividad.

Secuenciacion gendmica
dirigida integrada en los
programas de cribado
neonatal.

La integracion de la secuenciacion gendmica dirigida en los programas de
cribado neonatal seria apropiada si fuese el mejor método para identificar
determinadas enfermedades que cumpliesen los criterios actualmente
establecidos, si hay financiacion disponible para ello y se dispone de
tratamientos efectivos.

La secuenciacion dirigida tambien es apropiada para confirmar un
diagndstico y proporcionar informacion a continuacioén de un un resultado
positivo inicial.

Secuenciacion genémica
completa o dirigida para
ayudar en el diagnostico de
nifios sintomaticos.

La secuenciacion genomica completa o dirigida puede ser empleada para
el diagndstico de nifios con sintomas clinicos, acelerando el proceso y
dando informacion util para el manejo clinico.

Secuenciacion genémica
en el recién nacido ofrecido
por las compaifiias DTC

(de acceso directo por los
consumidores).

Los profesionales de la salud deben desaconsejar a los padres acceder a
las compaiiias DTC para el diagnostico y cribado neonatal gendémicos.
El uso de estas pruebas en menores fuera del entorno clinico, esta en
conflicto con las guias clinicas y de buena practica profesional.
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Ethics Research Institute®). Las conclusiones
contemplan tres contextos: clinico, salud publica
y pruebas de acceso directo por los consumido-
res 0 DTC. El documento es muy critico con esta
oferta comercial de la secuenciacion con fines
diagnosticos y de cribado en el recién nacido,
aconseja a los padres que no las usen y a los pro-
fesionales que recomienden a los padres en con-
tra de estos servicios de acceso directo, incluso
les aconseja que rehusen tener los folletos infor-
mativos en la sala de espera. La junta directiva
de la Asociacion Espaiiola de Genética Humana
(AEGH) y su Comision de ética han hecho pu-
blica su perspectiva sobre las pruebas genéticas
DTC que desafian los estandares éticos y profe-
sionales®. Abordaremos este tema en relacion
al cribado neonatal en el punto 2 sobre Actores
comerciales del apartado Aspectos sociales.

El Nuffield Council on Bioethics ha publica-
do asi mismo una nota, reconociendo el poten-
cial de la secuenciacion genomica para mejorar
los cuidados y tratamiento de nifios severa-
mente enfermos, pero concluia que los cono-
cimientos actuales no justificaban el uso de la
secuenciacion genomica no dirigida en el re-
cién nacido sano y que ésta debia ser limita-
da a variantes confirmadas con elevado ries-
go de enfermedades especificas que pudiesen
ser efectivamente tratadas y prevenidas. Usar
la secuenciacion gendmica de manera oportu-
nista para buscar un amplio rango de trastornos
en niflos sanos se considera inaceptable por la
comunidad de genetistas. Llamaba también la
atencion para requerir la consideracion publica,
acerca del almacenamiento, acceso y usos de
los datos genomicos®®.

ASPECTOS LEGALES

El cribado neonatal actual, de enfermedades
endocrino metabolicas, es un cribado genético,
una actuaciéon enmarcada en una estrategia glo-
bal de salud publica y a la vez una prestacion
sanitaria regulada especificamente en nuestra

10

legislacion. Su implantacion se realiza por las
autoridades sanitarias estatales y autondmicas
bajo criterios de eficacia, eficiencia y calidad,
siendo imprescindible la adopcion de medidas
que garanticen los derechos de los participan-
tes, la transparencia y la voluntariedad, exigen-
cias que vienen reforzadas por el hecho de ser
un cribado dirigido a poblacién pediatrica y
un cribado genético, por lo cual se requiere la
evaluacion de un comité de ética como requeri-
miento previo a su autorizacion, véase la publi-
cacion®? en la que se ha revisado recientemente
el anclaje normativo del cribado neonatal.

Las implicaciones juridicas planteadas por la
NGS no son completamente nuevas en relacion
a las que ya se suscitaron cuando irrumpi6 la
genética y la gendmica en el &mbito biomédico,
de manera que ya estan especificamente regula-
das las pruebas genéticas (incluyendo su reali-
zacion en menores) y los cribados genéticos, el
manejo de los hallazgos incidentales o informa-
cién no esperada y el tratamiento y proteccion
de datos genéticos/gendmicos.

De cara a una reflexion sobre el cribado neo-
natal genémico puede ser util considerar, aun-
que sea brevemente:

i) Como define nuestra legislacion el cribado
genético.

i) Las consideraciones sobre pruebas genéticas
en menores.

iii) La proteccion de datos genéticos/gendmicos.

iv) El derecho de acceso a la secuencia en bruto
(sin interpretar) del genoma o exoma.

1. Cribado genético: La Ley de 14/2007 de
Investigacion biomédica de 3 de julio (LIB)
68 que regula las pruebas genéticas y los cri-
bados genéticos con cualquier finalidad in-
cluida la diagnostica, define analisis genético
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como “procedimiento destinado a detectar la
presencia, ausencia o variantes de uno o va-
rios segmentos de material genético, lo cual in-
cluye las pruebas indirectas para detectar un
producto génico o un metabolito especifico que
sean indicativo ante todo de un cambio gené-
tico determinado” (definicion basada en la de
la UNESCO. Articulo 2xii®) y como cribado
genético el “dirigido a la identificacion en in-
dividuos de determinantes genéticos para los
cuales una intervencion médica precoz pudie-
ra conducir a la eliminacion o reduccion de la
mortalidad, morbilidad o discapacidades aso-
ciadas a tales determinantes”(art.3g), entre
otras disposiciones relevantes, establece la in-
tegracion del programa en el Sistema de Salud;
la naturaleza voluntaria de la participacion y el
requerimiento de consentimiento; el deber de
garantizar la calidad de la prueba de cribado, de
las pruebas diagnosticas, del tratamiento y del
seguimiento, estableciendo indicadores para el
seguimiento del programa completo; contem-
pla el derecho a conocer la informacion y el de-
recho a no saber; la obligacion de revelar resul-
tados con relevancia significativa para la salud;
aplica las mismas reglas establecidas para las
pruebas genéticas a la pruebas de cribado, in-
cluyendo la disponibilidad de consejo genético,
y establece que el programa debe ser evaluado
por un Comité de Etica.

2. Pruebas genéticas en menores: En li-
nea con la Declaracion Internacional sobre
Datos Genéticos Humanos® y el protocolo al
Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina
del Consejo de Europa, relativo a los analisis
genéticos con propositos de Salud“?, la Orden
SS1/2065/2014“Y dispone que, en el caso de me-
nores, el estudio genético presintomatico de en-
fermedades que aparecen en la edad adulta se
debera diferir hasta que la persona tenga la ma-
durez y competencia necesaria para compren-
der la naturaleza e implicaciones de su decision,
salvo que existan medidas preventivas eficaces
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aplicables en la infancia. Y también que, en en-
fermedades que aparecen en la infancia y que
pueden ser prevenidas o tratadas adecuadamen-
te se debera realizar lo mas cercano posible a la
fecha en la que se deben iniciar dichas medidas
preventivas y/o terapéuticas. En el caso de me-
nores, el estudio genético de portadores no se
realizara hasta que el menor alcance la madu-
rez y competencia necesarias para comprender
la naturaleza de su decision y sus implicaciones
y sea, a su vez, capaz de dar su consentimien-
to. Por otra parte, la técnica se deberia limitar
a la adecuada para detectar la condicion objeto
del cribado: la secuenciacion gendmica comple-
ta, si no estuviera cientificamente justificada en
el caso concreto, podria considerarse contraria al
principio de minimizacion de datos, que cobra
mucha relevancia en este contexto y puede sus-
citar nuevos problemas relacionados con infor-
macion no esperada®’+?,

La secuenciacion genomica completa que
detecta enfermedades de aparicion en la edad
adulta y enfermedades para las que no se dis-
pone de tratamientos o medidas preventivas no
tendria cabida en el marco legal actual para el
programa de cribado neonatal, la secuenciacion
gendmica dirigida a detectar enfermedades tra-
tables bien conocidas, que requieren una inter-
vencion médica inmediata para evitar dafios
irreversibles y para las cuales se dispone de un
tratamiento efectivo, seria en cambio adecuada
siempre que cumplieran los requisitos técnicos
y éticos que se exigen para incluir una enferme-
dad en dicho programa.

3. Proteccion de datos genéticos/gendomicos: La
obtencion, conservacion, almacenamiento, uti-
lizacion y cesion de datos genéticos esta regula-
da en nuestro ordenamiento juridico de manera
especifica y detallada en la LIB®® y en el Real
Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre por el
que se establecen los requisitos basicos de au-
torizacion y funcionamiento de biobancos™.
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Respecto a la proteccion de datos, el art. 45 de
la LIB dispone que “se garantizara el derecho
a la intimidad, y el respeto a la voluntad del
sujeto en materia de informacion, asi como la
confidencialidad de los datos genéticos de ca-
racter personal”; “los datos genéticos no po-
dran ser utilizados con fines comerciales” y
“los datos obtenidos de los andlisis genéticos
no podran ser tratados ni cedidos con fines dis-
tintos a esta Ley”. En lo no previsto en estas
disposiciones se aplica la legislacion sobre pro-
teccion de datos y sobre derechos de los pacien-
tes y documentacion clinica®4?.

Como reflexion, cabe considerar que la in-
formacion que proporcionan las pruebas genéti-
cas/genomicas es privada y compleja, puede ser
diagnostica, predictiva, identificativa, concier-
ne al entorno familiar y a veces comunitario, y
podria ser usada con fines de discriminacion o
estigmatizacion. Todos estos argumentos estan
en la raiz del 1lamado excepcionalismo genético
que ha llevado a enfatizar diferencias entre la in-
formacion genética y otros tipos de informacion
sanitaria y la promocion de regulaciones legales
protectoras especificas, sin embargo, dichos ar-
gumentos podrian también aplicarse a informa-
cion sanitaria igualmente privada y sensible. Por
estas y otras razones se ha argumentado que no
debe haber un régimen legal distinto para regu-
lar el uso de los datos genéticos por separado del
resto de informacion sanitaria y regular de for-
ma mas coherente las complejas cuestiones que
suscita la genética pero que no son especificas
de la genética®’. En otro texto“® se reflexiona
sobre estos aspectos y se comparan las norma-
tivas respecto a la proteccion de la informacion
genética en el contexto internacional y el tipo de
aproximacion que disponen los estados, tratar-
los como: informacion personal, informacion
sensible, informacién médica e informacion ge-
nética. Respecto a Espafia, cita la Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre de proteccion de da-
tos personales“®, dado que la publicacion es de
2004 no incluye la LIB ni las actualizaciones del

Reglamento General de Proteccion de Datos,
el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016,
relativo a la proteccion de las personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos persona-
les y a la libre circulacion de estos datos®) y la
Ley organica 3/2018 de proteccion de datos per-
sonales y garantia de los derechos digitales™®.
Como documento de consulta sobre la gestion
de datos gendmicos, ver el texto del Grupo de
trabajo en gestion de datos gendomicos™? y so-
bre las implicaciones legales de la gestion de
datos genéticos en general, el trabajo editado
por la Oficina del DPD-Fundacio TIC SALUT
SOCIAL®. La Agencia Espaola de Proteccion
de Datos ha elaborado una guia para la contrata-
cion de servicios de cloud computing®.

4. El derecho de acceso a la secuencia en bru-
to (sin interpretar) del genoma o exoma: Es un
tema de debate que cada vez adquiere mas re-
levancia®. Los individuos tienen derecho a ac-
ceder a sus datos médicos, historia clinica y da-
tos personales, y si bien los datos en bruto del
laboratorio no se consideran tradicionalmente
que sean parte de la historia clinica, este con-
cepto esta cambiando para la genomica, y la EU
General data protection regulation®” reconoce
un derecho general de acceso a datos persona-
les. Se ha sugerido que los individuos secuen-
ciados tienen el derecho moral a acceder a su
propia secuencia en bruto en tanto que es algo
que fundamentalmente les pertenece. Los pa-
dres tienen un derecho general de acceso a la
informacion sobre sus hijos, actuando en nom-
bre de su hijo y en su mejor interés, pero este
derecho es mas capaz en el contexto asistencial
que en la investigacion. La capacidad del de-
recho de acceso de los padres se transfiere al
menor cuando alcanza la madurez para decidir.
Los motivos para acceder a la secuencia en bru-
to son diversos, empoderamiento, mejorar el
conocimiento de la salud, pero también puede
comportar riesgos dependiendo de con quien se
comparte la secuencia, incluyendo proveedores
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comerciales de servicios de interpretacion que
estan poco regulados, aparte de constituir una
carga para las instituciones secuenciadoras y el
sistema de salud®?.

En una revision en la que han participado 33
centros de secuenciacion de 21 estados miem-
bros europeos, se ha puesto de manifiesto la he-
terogeneidad en cuanto al formato en que se al-
macenan los datos, tiempo de almacenamiento
y politica de acceso™ y es un tema que deberia
plantearse en profundidad en el entorno del cri-
bado neonatal, teniendo en cuenta si la peticion
de acceso a la secuencia en bruto responderia
realmente al mejor interés del nifio y las demas
consideraciones éticas, sociales y regulaciones
legales pertinentes.

ASPECTOS SOCIALES

Las bases para la toma de decisiones acer-
ca de los programas de Salud publica no son
exclusivamente médicas, sino también sociales
ya que requieren juicios sobre valores y prio-
ridades y en la gobernanza de los programas
de cribado neonatal intervienen diversos tipos
de actores. En el trabajo de Labrador Caiadas
et al® se ha analizado la evolucion del papel
que han tenido en nuestro programa de cribado
neonatal las instituciones y autoridades sanita-
rias, las sociedades cientificas y profesionales y
los padres, sociedad en general y organizacio-
nes de pacientes. Para una reflexion acerca del
cribado neonatal genémico nos centraremos en
cuatro aspectos concretos: 1) El imperativo tec-
noldgico y la necesidad de equilibrar la inno-
vacion cientifica con los niveles apropiados de
evidencia para mover la tecnologia a la practica
médica; 2) Actores comerciales; 3) Grupos de
apoyo de pacientes; 4) Perspectiva de los pa-
dres y aspectos psicosociales.

1. El imperativo tecnologico y la necesidad de
equilibrar la innovacion cientifica con los ni-

veles apropiados de evidencia para mover la
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tecnologia a la practica médica: El imperativo
tecnologico es la idea de que la mera existencia
de un dispositivo médico o tecnologia espec-
tacular genera un mandato para su uso conti-
nuado®. Por una parte, influye en los profe-
sionales especialistas siempre determinados a
avanzar en las tecnologias de su area, y por otra
en los padres generando un sentido de respon-
sabilidad de buscar los cuidados mas avanza-
dos para su familia lo cual a su vez transmite
presion a los clinicos para adoptarlos. Frente a
este imperativo tecnologico esta el imperativo
ético, que se pregunta si todo lo que es facti-
ble y puede ser hecho, debe ser llevado a cabo.
En ausencia de una evidencia de beneficios, un
numero creciente de individuos asintomaticos
pueden recibir un resultado con incertidumbres
respecto a si es un diagnodstico legitimado, un
sobrediagnodstico o un falso positivo, lo cual
llevara a intervenciones médicas adicionales
con costos para el sistema de salud y riesgo de
iatrogenia®-. Si la secuenciacion gendmica se
modula con la busqueda de la evidencia cien-
tifica, podria transformarse en mejoras para la
salud y el bienestar de los recién nacidos, pero
usada indiscriminadamente, puede actuar rom-
piendo la dinamica familiar, malgastar recursos
médicos y minar la confianza del publico®*".

Un dilema en medicina gendmica es equili-
brar la necesidad de innovacion cientifica con
los niveles apropiados de evidencia para tras-
poner la tecnologia a la practica médica. Si se
pone el umbral muy bajo se permite que tecno-
logias insubstanciales se introduzcan en la prac-
tica con el potencial de sobrecargar el sistema
de salud, pero un umbral demasiado alto pue-
de desincentivar y enlentecer la investigacion y
el desarrollo®. Hay una necesidad urgente de
invertir en investigacion traslacional para que
los descubrimientos genomicos se trasladen a
la practica clinica con los requisitos de la me-
dicina basada en la evidencia. Por esta razon
el consorcio Newborn Sequencing in Genomic
Medicine and Public Health (NSIGHT) de
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EE.UU., descrito en la Parte I de este articulo®,
trabaja estrechamente con el Newborn
Screening  Traslational Research Network
(NBSTRN) Coordinating Center para crear una
infraestructura de investigacion que proporcio-
ne mecanismos para aumentar la comprension
de enfermedades que pueden ser futuras candi-
datas al cribado neonatal. En Espafia tenemos
importantes activos en la investigacion trasla-
cional de enfermedades raras en el Centro de
Investigacion en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER) (www.ciberer.es), un consorcio
dependiente del Instituto de Salud Carlos III,
creado para servir de referencia, coordinar y
potenciar la investigacion sobre las enfermeda-
des raras en Espafia, integrado por 60 grupos
de investigacion mas 19 grupos clinicos asocia-
dos y un total de 700 investigadores, con pre-
sencia en 16 redes europeas. Entre sus 7 pro-
gramas de investigacion hay tres, Medicina
genomica traslacional, Medicina mitocondrial
y enfermedades metabodlicas hereditarias y
Medicina pediatrica, con un total de 31 gru-
pos de investigacion, que son muy productivos
en el desarrollo de herramientas de diagnosti-
co genomico, sistemas de prediccion de pato-
genicidad, analisis bioinformaticos, estudios
funcionales y desarrollo de terapias innovado-
ras. El CIBERER tiene entre otros, un progra-
ma para enfermedades raras no diagnosticadas
y desde 2011 se han identificado 106 nuevos
genes causantes de enfermedad. Seria por lo
tanto un compaiiero de viaje excelente para au-
mentar la comprension de enfermedades que
pueden ser futuras candidatas al cribado neo-
natal genomico. EL CIBERER coordinara ade-
mas el programa de Medicina Gendmica, uno
de los tres financiados en la Infraestructura de
Medicina de precision asociada a la Ciencia y
tecnologia (IMPaCT) del ISCIII, que tiene por
objetivo crear una estructura colaborativa para
la implementacion de la medicina genémica en
coordinacion con el Sistema Nacional de Salud.

El modelo actual para la implantacion de un
programa de cribado neonatal es un modelo ba-
sado en la evidencia y tiene tres caracteristicas:
el reconocimiento de la importancia de evaluar
los datos empiricos, epidemioldgicos y clini-
cos antes de tomar una decision, la evaluacion
de los beneficios y riesgos (proporcionalidad)
y si los beneficios justifican los costes (justicia
distributiva) y, finalmente, la consideracion del
consenso de publico en tanto que las decisiones
tienen una carga de valores que conciernen a la
sociedad en su conjunto®+,

Cabe mencionar que en nuestro ordenamien-
to juridico el Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre por el que se establece la cartera
de servicios comunes del Sistema Nacional de
Salud®, contempla la “Deteccion de metabolo-
patias” como una de las prestaciones de la car-
tera de servicios comunes de atencion primaria,
indicandose que, el procedimiento de actuali-
zacion de la cartera de servicios “habra de ga-
rantizar que ninguna nueva técnica, tecnologia
o procedimiento clinico relevante se generalice
en el sistema sin una previa evaluacion publi-
ca de su seguridad, eficacia, coste y utilidad”.
En 2012, se cred la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del sistema nacional de salud
(RedETS), desde entonces, esta red y especial-
mente las agencias de evaluacion Avalia-t y el
Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de
la Salud (SESCS) son las encargadas de evaluar
respectivamente la efectividad clinica y el cos-
te efectividad para las enfermedades que se in-
troducen en el programa de cribado neonatal®?.
Las decisiones acerca de qué enfermedades se
incluyen en el programa de cribado neonatal
varian ampliamente entre paises. En el traba-
jo de Taylor-Philips et al® se revisan las reco-
mendaciones de 26 organizaciones nacionales,
incluida Espaifia, concluyendo que uno de los
factores de esta diversidad es el uso de métodos
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de revision sistematica y meta analisis, y que
cuando éstos se aplican rigurosamente se redu-
cen las probabilidades de que el cribado de una
enfermedad sea recomendado, ello es debido a
que establecen con mayor precision el balance
de beneficios y riesgos, preservando con ello el
principio ético de proporcionalidad que es muy
relevante en salud publica.

2. Actores comerciales: En la Parte I de este ar-
ticulo® se han comentado los elevados costos
de los equipos y los reactivos y el prometedor
negocio del almacenamiento de datos genomi-
cos en nubes privadas. El cribado neonatal ge-
ndmico estd ademas disponible comercialmente
a través de las compaiiias que publicitan prue-
bas genéticas de venta directa a los consumido-
res o compafiias DTC-GT (Direct to Consumer
Genetic Testing), si la demanda de los padres de
estos servicios DTC aumenta se ejerce presion
sobre los programas.

Las compaiiias DTC alimentan la idea de que
la secuenciacion genoémica es un bien incondi-
cional y ya hace tiempo que ofrecen directa-
mente a los padres y a los pediatras un “cri-
bado neonatal suplementario” a los programas
gubernamentales de salud publica®. La oferta
de las compaiiias es muy diversa, como ejem-
plos ver Baby Genes que secuencia 92 genes,
incluyendo los relacionados con las enferme-
dades del programa de cribado neonatal actual
basado en metabolitos y algunas enfermedades
adicionales®; Sema4Natalis secuencia 166 ge-
nes causantes de 193 trastornos, que pueden
afectar al nifio antes de los diez afios y 40 genes
relacionados con la respuesta a medicamentos
de uso pediatrico, requiere prescripcion por un
pediatra y ofrece asesoramiento genético®”;
Veritas Intercontinental ofrece la prueba “My
newborn DNA”®), en la que secuencian 400
genes relacionados con 390 trastornos accio-
nables, también requiere prescripcion médica
de la prueba y ofrece asesoramiento genético.
En la informacion se cita el proyecto BabySeq
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para indicar que un 9,4% de los recién nacidos
pueden tener variantes genéticas patogénicas o
probablemente patogénicas asociadas a enfer-
medades infantiles de inicio precoz.

Conviene precisar al respecto que el proyec-
to BabySeq, descrito en la Parte I del articulo®,
estudiaba mas genes e incluia nifios sanos y en-
fermos, de 159 recién nacidos, efectivamente 15
presentaron alguna variante clasificada como pa-
togénica o probablemente patogénica, pero 5 de
ellos provenian de la unidad de cuidados intensi-
vos®, Ademas dicho proyecto que era de inves-
tigacion, solo clasificd en el grupo A, con evi-
dencia fuerte o definitiva de causar un trastorno
altamente penetrante, 244 genes/trastornos®",
y aunque se califiquen de accionables, su validez
analitica (sensibilidad y especificidad) y su va-
lidez y utilidad clinica no han sido todavia eva-
luadas frente a los requisitos exigibles para las
enfermedades a incluir en un programa de cri-
bado neonatal de salud publica. Por otra parte los
algoritmos de seleccion de variantes maximizan
la sensibilidad con lo que necesariamente sacri-
fican la especificidad llevando a un aumento de
falsos positivos y posibles dafios debido a inter-
venciones médicas innecesarias®, es decir, los
resultados de estos paneles tan amplios pueden
ocasionar sobrediagnostico, “pacientes en espe-
ra” y ansiedad social, por lo que cabe plantearse
si estos cribados complementarios que ofrecen
las empresas DTC, satisfacen los principios de
“no hacer daio” y de actuar “en el mejor interés
del nifio”.

Las DTC se oponen a los estandares éticos
y profesionales y si bien no hay ningun instru-
mento legislativo europeo o nacional que las
regule especificamente porque la legislacion
en general regula las pruebas genéticas dentro
del sistema de salud y no se refiere explicita-
mente al sector comercial, en algun caso con-
creto como el estado Espafiol, estan claramente
restringidas®), basicamente porque de acuerdo
con la LIB®® las pruebas genéticas han de ser
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prescritas por un profesional bajo criterios de
pertinencia, con consentimiento informado y
con asesoramiento genético. Es cierto que al-
gunas compaiiias DTC han evolucionado hacia
modelos llamados hibridos porque introducen
el consentimiento informado, interpretacion
experta y asesoramiento genético y peticion de
la prueba firmada por un clinico, los tres ele-
mentos clave en el cumplimiento de los requi-
sitos éticos y legales respecto a las pruebas ge-
néticas, pero subsiste un problema y es que el
clinico debe prescribir la prueba con criterios
de pertinencia y las pruebas de cribado neonatal
que se ofrecen contienen un nimero de genes
muy elevado, accionables segun las compaiiias,
pero cuya validez y utilidad clinica no han sido
evaluadas frente a los requisitos exigibles para
las enfermedades a incluir en un programa de
cribado neonatal de salud publica, por lo que
el clinico debe plantearse en caso de que acce-
da a solicitarlas, si tiene suficiente informacion
y formacion y ausencia de conflicto de interés
para aplicar adecuadamente el criterio de perti-
nencia, y si esta respetando los principios fun-
damentales de “no hacer daiio” y de actuar “en
el mejor interés del nifio”. Otros puntos criticos
son si el consentimiento informado ha sido re-
visado y aprobado por un comité de ética com-
petente y la calidad del asesoramiento genético,
que no siempre es presencial.

Es oportuno recordar que el Ethics and
Policy Advisory Board del consorcio Newborn
Sequencing in Genomic Medicine and Public
Health (NSIGH), que financié BabySeq, con-
cluye que los profesionales de la salud deben
desaconsejar a los padres acceder a las com-
paiiias DTC para el diagndstico y cribado neo-
natal genomicos®. El Nuffield Council on
Bioethics considera asi mismo que las compa-
fifas no deben llevar a cabo en nifios pruebas
de ADN que no cumplan los criterios del UK
National screening Comittee®. El uso de estas
pruebas en menores fuera del entorno clinico,

16

estd en conflicto con las guias clinicas y de bue-
na practica profesional (tabla 3)@.

3. Grupos de apoyo de pacientes: El desarro-
llo de las politicas de cribado neonatal ha sido
frecuentemente influenciado por la apelacion
emocional de grupos de padres cuyos nifios han
sido o podian haber sido salvados por el cribado
neonatal para enfermedades tratables de inicio
temprano, abogando por cribados mas expansi-
vos. Un ejemplo reciente seria el movimien-
to a favor de la introduccion del cribado de la
Atrofia muscular espinal (AME) promovido por
la Alianza Europea para el cribado de la AME
(https://sma-screening-alliance.org/tools/).

Hace unos 20 afios el advenimiento de la tec-
nologia de la espectrometria de masas en tan-
dem fue el detonante para plantear la prime-
ra gran expansion de los programas con esta
y otras tecnologias. El American College of
Medical Genétics (ACMG) organizo rapida-
mente la revision de un panel de 78 enferme-
dades con un sistema de puntuacion otorgada
por profesionales, en realidad solo en 4 de ellas
el cribado prevenia todas las consecuencias ne-
gativas y en las restantes solo se prevenian al-
gunas de ellas, pero el estudio recomendo in-
cluir en los programas un panel primario de
29 enfermedades y uno de secundario de 25.
Se buscé entonces justificar la expansion am-
pliando la nocidon de beneficios, considerando
beneficios directos e indirectos, médicos y no
médicos para los recién nacidos, pero también
para las familias y la sociedad. Lo cierto es que
los términos tratamiento y beneficios a veces
son intercambiables, pero no siempre. El criba-
do raramente previene todas las consecuencias
negativas de la enfermedad, no hay un consen-
so universal acerca de lo que puede ser consi-
derado beneficio significativo y la percepcion
de beneficios y dafios se construye de maneras
muy diversas. En general, las familias y grupos
de pacientes sostienen un punto de vista mas

Rev Esp Salud Publica. 2022; 96: 14 de marzo ¢202203030



CRIBADO NEONATAL GENOMICO. PERSPECTIVA DE LA COMISION DE ETICA DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE GENETICA HUMANA. PARTE 11.

amplio, sugiriendo que la comunidad médica
define tratamiento de manera mas restringida
que las familias, por eso es importante tener un
dialogo abierto acerca de los beneficios médi-
cos y sociales esperados con todos los actores
que intervienen en los programas, incluyendo
también un rango mas amplio de padres y pu-
blico en general. Los beneficios, sin embargo,
si bien son considerados un tema central en los
programas, son solo uno de los factores que de-
ben ser considerados cuando se hacen politicas
de salud publica. Para un analisis en profundi-
dad verlas referencias”"!9 que siguen siendo
plenamente vigentes y que ya anticipaban la
posibilidad y factibilidad de un cribado que po-
dria ser ain mucho mas expansivo, el cribado
neonatal gendmico.

El papel de los “advocacy groups™, o gru-
pos de apoyo de pacientes, fue bien estudia-
do en esta época especialmente en EE.UU.UY,
pero todavia esta por ver su papel respecto al
cribado neonatal genémico. En Europa, cabe
mencionar el de la Genetic Alliance del Reino
Unido, que incluye mas de 200 organizaciones
de pacientes. En sus propuestas de futuro, y
considerando el potencial de la secuenciacion
gendémica para incrementar significativamente
el nimero de enfermedades identificables al na-
cimiento, recomienda, para el programa de cri-
bado neonatal, que se planifique un piloto para
considerar la implantacion del cribado neonatal
gendmico en su sistema nacional de salud™. Se
propone, que se implemente en paralelo a los
programas existentes, que se ofrezca también a
los padres la posibilidad de ser informados de
resultados adicionales a las enfermedades in-
cluidas seglin accionabilidad, edad de inicio y
certeza, asi como la oportunidad de participar
en investigacion, y se examinen las actitudes de
la sociedad respecto al almacenamiento de la
informacién sobre la secuenciacion gendmica
recogida al nacimiento con usos en investiga-
cion como posible beneficio secundario. El afio
anterior a esta publicacion, el Nuffield Council

Rev Esp Salud Pablica. 2022; 96: 14 de marzo ¢202203030

on Bioethics, reconocia el potencial de la se-
cuenciacion gendémica para mejorar los cui-
dados y tratamiento de nifios severamente en-
fermos, pero concluia que los conocimientos
actuales no justificaban el uso de la secuencia-
cién gendmica no dirigida en el recién nacido,
y que ésta debia ser limitada a variantes con-
firmadas con elevado riesgo de enfermedades
especificas que pudiesen ser efectivamente tra-
tadas y prevenidas®.

4. Perspectiva de los padres y aspectos psico-
sociales: La experiencia de conocer el diag-
nostico de una enfermedad genética en un niflo
enfermo y después de pasar por un periodo de
incertidumbre, es radicalmente distinta a cuan-
do se detecta a través del cribado neonatal en un
recién nacido que esta bien o por lo menos lo
esta aparentemente, las consecuencias son po-
tentes y especificas, afectan profundamente el
sentimiento de competencia de los padres para
cuidar a su recién nacido, coloca la enferme-
dad en el centro interfiriendo en el proceso de
establecimiento del vinculo o “enamoramien-
to” que tiene lugar en las primeras etapas de
la vida e implica la irrupcion de los profesio-
nales sanitarios en la vida familiar en esta eta-
pa. Si la enfermedad es inmediatamente trata-
ble el impacto emocional se reconduce, pero la
situacion es mucho mas preocupante si se co-
munican como resultados positivos anomalias
genéticas de significado incierto, enfermedades
con expresion variable, enfermedades de inicio
tardio que no representan una amenaza grave
inmediata para el nifio, enfermedades no trata-
bles con la excusa de que es paternalista ocul-
tar esta informacion o resultados cuyo interés
va dirigido a los padres, la sociedad u ofrecen
oportunidades de investigacion. Una expansion
rapida de los programas podria alterar signifi-
cativamente la forma de experimentar el perio-
do neonatal, fuertemente mediada por la infor-
macion genética, para un segmento creciente de
la poblacién, por eso es importante considerar
la perspectiva de “todos” los padres para los
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que la enriquecedora experiencia de cuidar a su
recién nacido puede verse amenazada por el es-
pectro de la enfermedad™.

Durante la ultima década se han publica-
do diversos estudios en EE.UU. y Canada en
los que los padres de nifios enfermos apoyan
las aplicaciones diagnoésticas de las NGS por-
que perciben su valor intrinseco e instrumen-
tal, aunque se muestran ambivalentes ante al
retorno de resultados de variantes predictivas
de enfermedades de aparicion en la edad adul-
ta no relacionadas con la enfermedad que mo-
tivo la consulta. Se ha descrito que los padres
perciben una obligacién moral o “deber infli-
gido” de conocer en la mayor extension posi-
ble todo el rango de riesgos actuales y futuros
para el nifio sin importar que este conocimiento
sea penoso, aceptan el peso de conocer los re-
sultados acerca de dichas variantes y al mismo
tiempo sienten preocupacion por el hecho de
que la informacion gendmica puede causar ma-
lestar psicologico y discriminacion frente a se-
guros, y oportunidades de educacion y empleo.
Emergiendo también consideraciones sobre el
uso de la informaciéon gendmica, el respeto de
su privacidad, la confianza en quien la custodia
y el deseo de mantener el control sobre dicha
informacion>,

Las recomendaciones de las sociedades profe-
sionales estan guiadas en parte por evitar el ries-
go psicosocial de revelar informacion genémica
predictiva debido a su posible impacto en la di-
namica familiar, que puede verse afectada en la
percepcion de la vulnerabilidad del nifio, en el
establecimiento del vinculo padres hijo y por un
sentimiento de autoinculpacion de la pareja por
haber transmitido un trastorno genético®”.

A pesar de estos riesgos potenciales, en pro-
yectos de investigacion se demuestra que la ac-
titud de los padres respecto al retorno de resul-
tados primarios e incidentales es la de desear
recibir un rango de resultados mas amplio del

que se describe en las recomendaciones y guias
clinicas de consenso y favorable a conocer las
enfermedades sea cual sea la edad de debut y
posibilidades de tratamiento, los motivos son
posibles beneficios para otros hijos, beneficios
para su propia salud, estilo de vida y decisiones
reproductivas y también para anticipar las futu-
ras necesidades de su hijo incluso en ausencia
de tratamiento™. En el caso de variantes indi-
cativas de aparicion de enfermedad en la edad
adulta prevenibles, por ejemplo, el Sindrome
de Lynch, las consecuencias de no revelarlo
serian importantes ya que es una informacion
que hara posible que los padres reciban un tra-
tamiento a tiempo que evitara su enfermedad,
lo cual también sera beneficioso para el bienes-
tar del nifio7®,

Es evidente que la informacion que reciben
los padres antes de la NGS y como se presen-
ta es fundamental. El proyecto Nexus estudio la
necesidad de categorizar la vasta informacion en
unidades que faciliten la toma de decisiones y
considerar en que pueden beneficiarse y en que
pueden verse perjudicados los padres y los nifios
recibiendo la informacion®. En dicho proyecto,
que incluy6 genes relacionados con enfermeda-
des infantiles con poca o ninguna accionabilidad
clinica y enfermedades de inicio en el adulto cli-
nicamente accionables, se propuso a un subgru-
po de 65 padres elegir sobre recibir informacion
o no acerca de estas enfermedades y también del
estado de portador para enfermedades autosoémi-
co recesivas, el 72,3% respondio6 afirmativamen-
te a las tres opciones. En nifios asintomaticos se
concluyo, sin embargo, que la prueba genética
debia emprenderse solo cuando la identificacion
a tiempo de la enfermedad pudiese beneficiar di-
rectamente al nifo.

En el contexto del cribado neonatal hay estu-
dios que muestran interés de los padres en co-
nocer el genoma de sus hijos y que verian con
buenos ojos la expansion del cribado neonatal y
la secuenciacion de los recién nacidos. En uno
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de ellos™ en que se realizé una encuesta en 514
padres/madres a las 48 horas del parto, se mostrd
que el 83% estaba extremadamente interesado,
muy interesado o algo interesado, y en otro estu-
dio con 1.539 participantes’™ el 74% estaba de-
finitivamente interesado o algo interesado. Pero
si eliminamos los “algo interesados” en ambos
estudios, los porcentajes se reducen respectiva-
mente al 46,9% y 36%. En otro estudio™, el in-
terés de los padres disminuia en caso de que el
estado planease almacenar la secuencia del ge-
noma para futuras investigaciones.

Cuando se pregunta el punto de vista com-
parativo acerca de la participacion en el pro-
grama de cribado neonatal actual y un cribado
empleando la secuenciacion genomica, la vo-
luntad de participar en este ultimo es menor®”,
los autores concluyen que integrar el cribado
neonatal genoémico en los programas actuales
podria reducir la participacion y desafiar la au-
toridad moral que en el cribado neonatal recae
en asegurar los beneficios a la poblacion, lo
cual apunta a la necesidad de ser cautelosos en
su introduccion en la salud publica.

El proyecto BabySeq contempld también
como eran percibidos por los padres y por los
clinicos los beneficios, riesgos y utilidad de los
cribados®, la gran mayoria de padres y clini-
cos estuvieron de acuerdo en que los nifios han
de recibir el cribado neonatal actual, pero solo
el 33% de los padres y el 8% de los clinicos
opinaban que habian de recibir el cribado geno-
mico. Ambos grupos estaban de acuerdo en que
hay mas beneficios asociados al cribado neona-
tal actual que al cribado genémico, si bien los
padres mostraban un punto de vista mas favora-
ble que los clinicos sobre los beneficios de este
ultimo, los clinicos estaban en cambio mas pre-
ocupados que los padres en cuanto a los riesgos
de los cribados. Es decir, los padres perciben
mas beneficios y menos riesgos que los clini-
cos en el cribado neonatal genémico. Ambos
grupos coinciden en percibir beneficios de la
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secuenciacion gendmica mas alla de la utilidad
clinica, como son la planificacion familiar, el
valor intrinseco de la informacioén y su capaci-
dad para programar el futuro. La privacidad de
la informacion y la posibilidad de discrimina-
cion por su causa preocupaban a los padres mas
que a los clinicos. En este proyecto hubo di-
ficultades para reclutar participantes, se desig-
naron como elegibles 3.760 familias, pero solo
un 10% acudieron a la sesion informativa, entre
estos ultimos aceptd participar el 67%. Cuando
se pregunto por las razones para rehusar a 1.760
familias, el 58% no estaban interesados en ge-
neral por la investigacion, de las 450 familias
que si lo estaban pero declinaron participar, el
48% adujo que la logistica era molesta, el 17%
que se sentian abrumados con el periodo pos-
tparto o por poco interés o disconfort con las
pruebas genéticas. De los que declinaron des-
pués de la sesion informativa, el 41% adujeron
preocupacion por la privacidad y seguridad de
los datos y el 23% por miedo a recibir resulta-
dos no favorables o inciertos®?.

La preocupacion de los padres por la privaci-
dad, seguridad y posibles usos de la secuencia
gendmica mas alla de la obtencion de los resul-
tados es una constante en numerosas publica-
ciones, pero son datos que tienen un gran inte-
rés colectivo y hay que promover la confianza
del publico en la investigacion responsable con
todas las garantias éticas y legales.

Es evidente que la informacion que reciben
los padres previamente a la secuenciacion geno-
mica, tanto en el contexto asistencial diagnosti-
co como de investigacion, puede condicionar su
actitud respecto a los resultados que quieren co-
nocer y los que no, y ante una informacion tan
compleja y con consecuencias tan relevantes ne-
cesitan apoyo para que tomen las mejores deci-
siones posibles, en primer lugar para el bienestar
de niflo y secundariamente para la familia, por lo
que el asesoramiento genético pre prueba es tan
necesario como el posprueba.
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El contexto de un cribado neonatal de salud
publica es muy distinto, ya que se ofrece a po-
blacion asintomatica que no ha requerido cui-
dados médicos para las enfermedades que se in-
cluyen. Aunque como se ha dicho en apartados
anteriores, la secuenciacion genémica completa
esta desaconsejada en el estado actual de conoci-
mientos, un cribado neonatal genémico dirigido
a paneles de enfermedades tratables requeriria
igualmente informacion previa adecuada y con-
sentimiento informado. Hay sistemas para redu-
cir los resultados incidentales, pero no se pueden
excluir por completo, por ejemplo, se detectarian
todos los heterocigotos para todas las enferme-
dades incluidas. El asesoramiento genético in-
dividual pre prueba implicaria unos costos y di-
ficultades logisticas considerables y dificiles de
asumir y el post prueba para los que resultasen
positivos mas todos los heterocigotos requeriria
muchos mas recursos que los programas actua-
les. En Espafia, de acuerdo con las consideracio-
nes éticas y nuestro marco juridico, se recomien-
da informar del estado heterocigoto siempre y
cuando se respete ¢ el derecho a no saber, lo cual
requiere consentimiento escrito previo, y que
la informacion se acompafie de asesoramiento
genético<]5’37’83‘84).

El empleo de las tecnologias gendmicas y la in-
formacion que generan requiere considerar nue-
vas estrategias comunicativas y educativas para
los padres, profesionales y publico en general®
y en Espafia hay que reconocer que tenemos un
handicap adicional considerable en tanto que so-
mos el unico pais europeo que no tiene la espe-
cialidad de genética y por lo tanto ni siquiera esta
garantizada la formacion reglada para los profe-
sionales, ni la genética esta estructurada como una
entidad en nuestro sistema nacional de salud.

CONCLUSIONES

En base a las consideraciones cientificas, éti-
cas, sociales y legales, asi como las recomenda-
ciones de organismosy sociedades profesionales

internacionales a las que se adhiere la Comision
de ética de la AEGH, consideramos, que dado
el estado actual de conocimientos, ni la secuen-
ciacion genomica completa ni la de paneles de
genes extensos debe ser implementada como
cribado neonatal universal financiado con fon-
dos publicos. Se recomienda por lo tanto una
aproximacion dirigida a enfermedades/genes
concretos a fin de identificar variantes geno-
micas altamente penetrantes confiriendo ries-
go elevado de enfermedad prevenible o trata-
ble, para la cual el tratamiento debe iniciarse
en el periodo neonatal. Los profesionales de sa-
lIud, deben desaconsejar a los padres acceder a
pruebas genéticas de cribado neonatal genémi-
co, que algunas compaiiias privadas ofrecen en
venta directa al consumidor.

La secuenciacion genomica dirigida, no debe
substituir a los programas con los métodos de
cribado actuales, sino que debe integrarse en
ellos para incluir enfermedades infantiles trata-
bles que no puedan ser diagnosticadas con otros
métodos, siguiendo el modelo actual basado en
la evidencia, evaluando los datos empiricos,
epidemioldgicos y clinicos antes de tomar una
decision sobre la inclusion de una enfermedad,
asi como los beneficios y riesgos (proporcio-
nalidad) y si los beneficios justifican los costes
(justicia distributiva).

Debe establecerse un dialogo abierto acerca
de los beneficios médicos y sociales esperados
con todos los agentes implicados porque la per-
cepcion de dafios y beneficios puede ser muy
diversa y contemplar el impacto potencial en las
familias y aceptabilidad por el publico. El em-
pleo de las tecnologias gendmicas y el mane-
jo, proteccion y posibles usos en investigacion
de la informacion que generan promoviendo el
bien comun, requiere considerar nuevas estra-
tegias comunicativas y educativas para los pa-
dres, profesionales y publico en general. Es ur-
gente que en Espafa se cree definitivamente la
especialidad en Genética Clinica, que permita
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la formacion reglada en genética de los pro-
fesionales de salud y se estructure la genética
como entidad en el Sistema Nacional de Salud.

Es fundamental seguir investigando, iniciati-
vas en curso como la del Reino Unido y su deba-
te publico merecen ser seguidas con atencion®#7,

CONTRIBUCION DE AUTORIA

El autor para correspondencia asumio la pre-
paracion del borrador original y la formulacion
de la estructura del articulo. Todos los autores
han contribuido por igual en la conceptualiza-
cion, analisis formal y revision critica.
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