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1. INTRODUCCION

El conocimiento del impacto de la genética en la salud humana se inicia
con la identificacion de asociaciones entre variantes genéticas y
enfermedades concretas, a través de estudios epidemioldgicos (1,2). La
derivacion de relaciones causales a partir de estos estudios suele ser
dificil, ya que la mayor parte de las enfermedades son multifactoriales y
ademas existen interacciones entre diversos genes y entre genes y

factores ambientales.

El estudio de una variante genética en el contexto de la practica clinica no
se plantea (o no deberia plantearse) hasta que la relaciéon causal entre
dicha variante y un determinado problema de salud esta suficientemente
establecida. Es decir, la base del desarrollo y uso de pruebas genéticas

esta en los resultados de los estudios de epidemiologia genética.

Una vez que se considera la evaluaciéon de una nueva prueba
genética para su posible incorporacion y uso en la practica clinica,
la cuestion fundamental a responder —como en cualquier otra
intervencion o tecnologia sanitaria— es si produce algun beneficio
en términos de salud sobre la mejor alternativa existente para la
situacion clinica donde va a utilizarse (indicaciéon), y si este

beneficio supera a los posibles riesgos.

Al mismo tiempo, y siguiendo la corriente de la medicina basada en la
evidencia y la investigacidn de resultados, la comparacién deberia hacerse
mediante estudios bien disefiados y en base a resultados relevantes y

finales (por contraposicién a resultados intermedios).
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1.1. CONTEXTO Y JUSTIFICACION DEL INFORME

La genética humana es un campo de enorme desarrollo en la actualidad y
va a seguir siéndolo en el futuro. La intensidad de la investigacion en
genética molecular esta llevando a un desarrollo muy rapido de nuevas
pruebas genéticas. En una encuesta realizada en 2002 se encontré que en
Espana existian pruebas basadas en el analisis de ADN molecular para
214 enfermedades genéticas (3). Actualmente, en Estados Unidos hay
mas de 1000 pruebas, aproximadamente 760 estan disponibles en la

practca y 325 en proceso de investigacion (GeneTests:

http://www.geneclinics.org '). En Europa se prevé que en los proximos
afos el numero de pruebas genéticas se multiplique. Y todo esto ocurre sin
que haya todavia un marco de regulacién que garantice la calidad del

diagnéstico genético (4).

Este contexto de emergencia constante de nuevas pruebas genéticas, se
caracteriza ademas por la magnitud de las expectativas sobre los
beneficios de las mismas y de la genética en general, tanto en el ambito
sanitario como en la poblaciéon. Esto no facilita precisamente una

evaluacion objetiva y exenta de prejuicios.

Estas expectativas pueden estar relacionadas —entre otras cosas- con
algun caso concreto de buenos resultados del uso de una prueba utilizada
para una enfermedad hereditaria, como es la fenilcetonuria. En este
problema de salud existe un modelo causal simple y un genotipo de alta
penetrancia (en los casos con la caracteristica genética, la enfermedad se
produce practicamente siempre que se dé una dieta con fenilalanina), una
poblacion facilmente identificable, una prueba fiable utilizada en el marco
de un protocolo completo de cribado y un tratamiento que es efectivo si se
inicia a tiempo (1). Sin embargo estas circunstancias son muy raras, y no
se dan en las enfermedades comunes, que son multicausales, asociadas a
factores ambientales y a diversos factores genéticos. En estos casos, la
presencia de una variante genética tiene un valor predictivo mucho menor.
De hecho, existe una relacion inversa entre la frecuencia de una variacion

genética en la poblacién y su penetrancia (5).

" Consultado el 14 de diciembre de 2004
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Por otra parte, al igual que en otras tecnologias, las pruebas genéticas son
productos en los que existe un enorme mercado potencial, no solo para la
industria que las comercializa sino para otras industrias de productos
sanitarios (como es el caso de farmacos que verian incrementada su
utilizacion si el uso de la prueba genética se generalizase). Por este
motivo, los responsables de la gestion de los servicios de salud, los
profesionales y los propios ciudadanos van a estar sometidos a ofertas
constantes de nuevas pruebas en el futuro inmediato por parte de la
industria, mayores en la medida que la tecnologia se vaya simplificando,

como ya esta ocurriendo con las matrices multigénicas (biochips).

Los planes de marketing de las industrias de productos sanitarios son cada
vez mas potentes y abarcan todo el espectro posible de decisores y grupos
de presion. Ademas de las estrategias clasicas de abordaje de los
profesionales médicos y sus sociedades cientificas, cada vez con mas
frecuencia se incluye la presentacion del producto a los responsables de
definir las carteras de servicios de los servicios de salud y a las
asociaciones de pacientes. Esto es preocupante en aquellos casos en que
la prueba que se pretende introducir viene avalada por escasos estudios,
que no cumplen unos criterios adecuados de calidad metodoldgica y que

no pasan de valorar resultados intermedios.

En Estados Unidos se empiezan a ver campanas de marketing dirigidas
directamente a la poblacion, como la que puso en marcha la compafia
proveedora de las pruebas BRCA1/2 para cancer de mama y ovario a
finales de 2002 en algunas ciudades americanas, a pesar de que los datos
que existen sobre la validez y utilidad clinica de estas pruebas en
poblacion general son muy limitados. Estas campafas consiguieron un
incremento del uso de las pruebas genéticas y de las peticiones de
derivacion a servicios de oncologia y de genética realizadas por los

usuarios a sus médicos (6).

Desafortunadamente, la experiencia muestra ya que en los paises
desarrollados muchas pruebas genéticas para enfermedades comunes se
estan ofreciendo para su utilizacién en la practica clinica antes de que
haya estudios sobre los beneficios y riesgos de las intervenciones en las
personas con susceptibilidad genética (1) e incluso en casos donde no hay

un tratamiento efectivo disponible (7).
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Por todo lo anterior, se impone la necesidad una reflexion profunda sobre
la incorporacion de los avances en genética en los servicios sanitarios, asi
como el establecimiento de marcos y circuitos de evaluacion de las nuevas
pruebas genéticas, con la finalidad de incorporar a la cartera de servicios
aquellas que aportan valor a la salud de los ciudadanos y que lo hacen de
forma coste-efectiva. Este marco va a tener aspectos comunes con otros
de evaluaciéon de nuevas tecnologias, desarrollados previamente por la
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA)
(8,9), asi como aspectos especificos que tengan en cuenta las

peculiaridades de las pruebas genéticas.

La preocupacion por avanzar de una forma planificada en el campo
de la genética se ve recogida en el lll Plan Andaluz de Salud, uno de
cuyos objetivos es “Establecer la estrategia de intervenciéon en
genética, tanto en el campo de la investigacion como en el de la
prestacion de servicios”. En el mismo Plan de Salud se define como
criterio de evaluacion de este objetivo la elaboracion del marco de
evaluacion para definir la cartera de servicios en el ambito de la
genética médica; cometido que se encarga a la Agencia de

Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (10).

El presente informe pretende dar respuesta al encargo que la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia tiene
para elaborar un marco de evaluacién para la incorporaciéon de
nuevas pruebas genéticas a la cartera de servicios del Sistema

Sanitario Publico de Andalucia.

Por tanto, el objetivo principal de este Marco de Evaluacion es proponer las
principales dimensiones y criterios que deben tenerse en cuenta para la
toma de decisiones sobre incorporacion de pruebas genéticas a la cartera
de servicios del Sistema Sanitario Publico de Andalucia. Esta propuesta de
criterios servira posteriormente de soporte para la elaboracion de una guia
o herramienta de apoyo a la toma de decisiones. Ademas, los criterios que

se proponen deben ser utiles para determinar qué pruebas genéticas estan
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en fase de investigacion segun la evidencia cientifica disponible en un

momento dado.

1.2. DEFINICION DE PRUEBA GENETICA

No existe un consenso amplio en la definicion de prueba genética (11); de
hecho, un reciente documento de la Comisién Europea recoge en sus
recomendaciones la necesidad de un acuerdo global al respecto (12). Los
National Institutes of Health han considerado como prueba genética el
analisis del ADN, ARN, cromosomas, proteinas o ciertos metabolitos, con
el fin de detectar alteraciones relacionadas con un problema heredable

(http://www.genetests.org)?. Esto puede hacerse mediante (2):

- Analisis molecular de ADN o ARN relacionado con un gen

(prueba directa).

- Andlisis de marcadores co-heredados con un gen causante de

una enfermedad (prueba de ligamiento).

- Andlisis de proteinas u otros metabolitos (prueba bioquimica o

inmunoquimica).
- Examen de cromosomas (prueba citogenética).

Estos métodos pueden usarse individualmente o combinados. A veces,
una estrategia de cribado de una enfermedad genética puede conllevar
varias pruebas, que se hacen en serie (solo si una es positiva se pasa a la
siguiente). Por ejemplo, en algunos programas de cribado de fibrosis
quistica en recién nacidos se realiza en primer lugar la medicion del
tripsindgeno inmuno-reactivo en una gota de sangre. Solo cuando éste

presenta valores elevados, se pasa a realizar un analisis del ADN (13).

Las pruebas genéticas comparten aspectos comunes con otras pruebas de
laboratorio, pero tienen wuna serie de caracteristicas propias

(http://www.geneclinics.org)®:

2 Consultado el 29 de Julio de 2004
3 Consultado el 16 de Julio de 2004
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Los resultados generalmente no sélo son aplicables al paciente
sino también a otros miembros de la familia y a los hijos que

pueda tener en el futuro.

Debido a que la mayoria de problemas genéticos son raros, las
pruebas genéticas se hacen generalmente solo por laboratorios

especializados.

Suelen hacerse en el contexto de una consulta genética, que
deberia incluir todos los aspectos del consejo genético, desde la
informacion previa a la prueba y el consentimiento informado, a
la interpretacion de la prueba y servicios de seguimiento médico

y psicolégico cuando estén indicados (7).

Para que una prueba genética pueda aportar resultados con
significado clinico puede necesitarse varias metodologias y que

otros familiares se sometan a ella.
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2. TIPOS DE PRUEBAS (}ENETICAS SEGUN LA
FINALIDAD DE SU UTILIZACION

Para definir un marco de evaluacion es necesario en primer lugar situar a
las pruebas genéticas dentro de la tipologia de tecnologias sanitarias. Se
trataria de tecnologias con finalidad diagnéstica, que a su vez podrian
tener caracter confirmatorio, de cribado o de estimacién de la

predisposicion a un problema de salud.

La mayoria de las pruebas genéticas disponibles para uso clinico se
utilizan para ayudar al diagndstico de enfermedades raras. Sélo en torno a
un 5% son aplicables a enfermedades comunes que se inician en la edad
adulta; en estos casos suele tratarse de pruebas para identificar variantes
de un gen asociado con la susceptibilidad a una enfermedad en una familia
de alto riesgo (por ejemplo: BRCA1 para cancer de mama) (14). Sin
embargo, en la medida que avanza la epidemiologia genética, la tendencia
es hacia un aumento del uso de pruebas para prevencién y tratamiento de
problemas de salud frecuentes y de inicio en la edad adulta (7). El impacto
previsible de una prueba de este tipo (para una enfermedad comun) es

enorme, dada la alta utilizacion que supondria a nivel poblacional.

Las pruebas genéticas pueden clasificarse como de finalidad diagndstica

confirmatoria, de cribado y predictivas (2, 15).

2.1. PRUEBAS CON FINALIDAD DIAGNOSTICA
CONFIRMATORIA

Su objetivo seria confirmar o excluir el diagnéstico de una enfermedad, ya
sea antes del nacimiento (prueba prenatal) o después. Normalmente se
hacen en enfermedades con una base genética estricta (fibrosis quistica,
sindrome de Down, talasemia...). Pueden plantearse tras una prueba de
cribado positiva (prenatal o no) o en personas que presentan sintomas

compatibles con la enfermedad.

10
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2.2. PRUEBAS CON FINALIDAD DE CRIBADO

A su vez, se dividen en varios tipos:

- Cribado prenatal: se suele hacer en casi todos los paises
europeos para los principales defectos cromosoémicos y
defectos del tubo neural. Se basa en pruebas séricas
combinadas con la imagen ecografica. En los casos en que el
cribado es positivo se pasaria a la confirmacion del diagndstico

mediante analisis cromosémico.

- Cribado neonatal: se realiza para enfermedades que tienen un
tratamiento efectivo, como la fenilcetonuria y el hipotiroidismo.
Generalmente usan pruebas bioquimicas en una gota de
sangre, y se realizan dentro de una estrategia de cribado que
cubre a toda la poblaciéon de recién nacidos. En los casos
positivos se realiza la confirmacion diagndstica, habitualmente

por una prueba molecular.

- ldentificacion de portadores. En los adultos puede tener sentido
la identificacion de portadores, orientada sobre todo al consejo

reproductivo.

2.3. PRUEBAS CON FINALIDAD PREDICTIVA

Estas pruebas cubren un amplio espectro de enfermedades y problemas
de salud adquiridos y su objetivo es predecir su aparicion en el futuro. A su

vez, incluye dos tipos de pruebas:

- Pruebas pre-sintomaticas: se trata de pruebas que se hacen en
problemas donde la penetrancia del gen es de casi el 100%.
Algunos ejemplos son la corea de Huntington, carcinoma de
colon en poliposis hereditaria, algunas formas raras de la
enfermedad de Alzheimer y algunas formas de carcinoma

hereditario de tiroides.

11
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Pruebas de predisposicién genética: se trata de pruebas en las
que un determinado genotipo se asocia a un riesgo aumentado
de desarrollar la enfermedad. Algunos ejemplos son el cancer
hereditario de mama/ ovario, y el cancer de colon hereditario no

asociado a poliposis.

Otros tipos de pruebas de predisposicion genética son las
usadas para enfermedades frecuentes y multifactoriales, como
diabetes, enfermedad cardiovascular, artritis reumatoide, etc. En
esta categoria hay algunos Kkits diagnosticos comerciales
disponibles en el mercado, pero muy pocos son clinicamente

utiles.

Pruebas predictivas de la respuesta a un farmaco: aunque de
momento, el nimero de pruebas disponibles para este tipo de
uso en la practica clinica es limitado, la farmacogenética puede
preverse como uno de los campos de mayor desarrollo futuro y
de mayor impacto en términos de utilizacién y costes para el
sistema sanitario (16). Un ejemplo es la deteccion de los
oncogenes HER2/neu en el cancer de mama, cuya sobre-
expresion se relaciona con la respuesta al tratamiento con
trastuzumab (16). La finalidad de este tipo de pruebas es
predecir la respuesta a un tratamiento, y asi proporcionar
medicamentos a las personas que mas probabilidad tienen de

beneficiarse de ellos y menos riesgo de sufrir efectos adversos

2).

12
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3. MARCO PARA LA EVALUACION DE PRUEBAS
GENETICAS CON OBJETO DE TOMAR DECISIONES
SOBRE SU INCORPORACION A LA PRACTICA
CLINICA

AMBITO DE APLICACION DEL MARCO DE EVALUACION DE
PRUEBAS GENETICAS:

Aunque el marco de evaluacién que se propone en este documento
podria ser aplicable en gran medida a cualquier tipo de prueba
genética (directa, de ligamiento, citogenética, bioquimica, etc.), se ha
elaborado fundamentalmente para valorar la inclusion en la cartera de
servicios del Sistema Sanitario Publico de Andalucia de pruebas
genéticas que requieren un analisis de ADN o ARN.

El marco se refiere a la evaluacion de pruebas genéticas para
valorar su incorporacién en la cartera de servicios, no a la
evaluacion de servicios de consejo genético. El consejo genético
es esencial cuando se realizan pruebas genéticas (y asi se recoge en
este marco de evaluacién), pero no necesariamente va ligado a la

realizacion de las mismas.

Como se ha sefialado anteriormente, el desarrollo de una prueba genética
se plantea después de haberse identificado una asociacién entre una
determinada variante genética y un problema de salud en estudios
epidemiolégicos. Una vez que la prueba se ha desarrollado, deberia
iniciarse un proceso de investigacién evaluativa para valorar la utilidad e
implicaciones de su uso de forma rutinaria en la practica. En este proceso

podrian distinguirse varias fases con distintos objetivos (1):

Fase de investigacion sobre el funcionamiento de la prueba genética

El objetivo a cubrir seria la determinaciéon del funcionamiento de la prueba
con respecto a un patrén de oro en el laboratorio y posteriormente en

determinados grupos de personas que tedéricamente podrian beneficiarse

13
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de la informacién proporcionada por ella (validez analitica y clinica de la

prueba).

Fase de investigacidon clinica sobre los resultados de la prueba

genética

Una vez mostrada la validez analitica y clinica de una prueba, el siguiente
objetivo seria conocer cual es su utilidad clinica, es decir, qué beneficios
aportara en términos de salud y qué efectos adversos conllevara su
realizacion (utilidad clinica, incluyendo los aspectos de efectividad y

seguridad).

Fase de investigacion sobre el impacto en los servicios de salud y en

la poblacion de la utilizacién rutinaria de la prueba genética

En la practica, esta fase podria superponerse en parte con la anterior. El
objetivo seria estimar las posibles implicaciones organizativas,
econdmicas, éticas y sociales de la utilizacién de la prueba genética en la

practica clinica habitual.

La toma de decisiones sobre la incorporacion de nuevas pruebas
genéticas a la practica clinica deberia basarse en una evaluacion
de la evidencia sobre el funcionamiento de la misma y sobre los
resultados en salud de las intervenciones/ decisiones que se
toman con la informacién proporcionada por la prueba; asi como
una estimacion de las implicaciones sociales, éticas, organizativas

y economicas de su inclusién en la cartera de servicios.

Mas adelante se profundizara en la metodologia para estas fases de la
investigacion, pero antes es necesario enmarcar el proceso de toma de
decisiones sobre la utilizacion de nuevas pruebas genéticas en la practica

clinica.

14
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3.1. ¢QUE NIVEL Y TIPO DE EVIDENCIA SON
NECESARIOS PARA PASAR DE LA INVESTIGACION A
LA UTILIZACION?

Una cuestion clave al tomar la decision de inclusion de una nueva prueba
genética en la cartera de servicios es el momento en que podria pasarse
del proceso de investigacion evaluativa de la prueba a su utilizacién en la
practica. Es decir, qué tipo de conocimientos es necesario para dar este

paso.

Podria aceptarse de entrada que deberian haberse cumplido todas las
fases de la investigacion antes de incorporar a la practica clinica una
nueva prueba genética. Los estudios realizados tendrian que haber
demostrado que la prueba tiene un buen funcionamiento como prueba
diagnostica, un impacto positivo para la salud y existir una estimacién
favorable sobre las implicaciones econdémicas, organizativas, sociales y

éticas de su utilizacion.

Las ventajas de un modelo de este tipo son obvias, ya que evitaria el uso
de pruebas poco Utiles, efectos adversos y costes innecesarios. Sin
embargo, un planteamiento excesivamente rigido no esta exento de
limitaciones. Hay que tener en cuenta que una gran parte de las pruebas
genéticas tienen una finalidad de prediccion de riesgo futuro de
enfermedad y presuponen que los individuos con alto riesgo van a
beneficiarse de una serie de medidas preventivas. Los resultados
relevantes en estos casos solo van a poder valorarse a muy largo plazo®.
Un modelo de evaluacidon que exigiera estudios experimentales que
abarcaran toda la cadena causal (desde la prueba genética a los
resultados en salud tras la intervencion en los casos positivos) antes de la
utilizacion de cualquier prueba, podria impedir beneficios por el retraso en
la incorporacion de tecnologias utiles (17). También conllevaria tensiones

importantes dentro de un sistema que puja constantemente por la

* Por ejemplo, en una prueba genética que valora el riesgo de desarrollar un determinado
tipo de cancer en personas con antecedentes familiares del mismo, para el que se supone
que hay un seguimiento efectivo para lograr el diagnéstico precoz y donde el tratamiento
temprano reduce la mortalidad, el estudio necesario llevaria afios, ya que el resultado clave

seria las muertes por cancer evitadas.
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incorporacion de innovaciones, con el riesgo de acabar utilizando las

pruebas de forma rutinaria, pero encubierta como investigacion.

Por ello, quizas en algunos casos podria tener sentido realizar
planteamientos mas flexibles, como cuando ya existe un tratamiento muy
efectivo, seguro y aceptable para la enfermedad que diagnostica la nueva
prueba genética, y el rendimiento de ésta como prueba diagnéstica es
claramente superior a la alternativa existente. Sin embargo, este tipo de
planteamientos basados en aunar piezas (validez de la prueba por un lado
y efectividad del tratamiento por otro) tiene también importantes
limitaciones. De hecho, existen diversos ejemplos en medicina donde esta
estrategia ha llevado a conclusiones erroneas, especialmente en el campo
de los cribados. En el caso de las pruebas genéticas (sobre todo las
predictivas) podria incurrirse en estos mismos errores, por lo que es
necesario valorar en cada caso la necesidad de exigir un estudio completo
(desde la prueba diagnéstica a los resultados del tratamiento) o aceptar la
estrategia de estudios separados de validez de la prueba diagndstica y de
la efectividad del tratamiento. En el apartado 3.2.3. (Valoracién de la
evidencia cientifica existente sobre la utilidad clinica de la prueba) se

amplia la informacion sobre este tema.

3.2. CRITERIOS DE VALORACION PARA LA
INCORPORACION DE NUEVAS PRUEBAS GENETICAS
A LA CARTERA DE SERVICIOS

Las decisiones de incorporacion de cualquier tecnologia a la cartera de
servicios deben basarse en criterios de eficacia, efectividad (aceptabilidad
de la tecnologia, accesibilidad, facilidad para un uso adecuado, etc.) y
eficiencia; asi como una prevision del impacto econdmico y en la
organizacién de los servicios, y de los aspectos éticos y sociales. Estos
criterios son totalmente validos para las pruebas genéticas, si bien es
necesario poner especial énfasis en algunos de ellos y tener en cuenta

algunas especificidades.

Cuando se plantea la toma de decisiones sobre la incorporacion de una

nueva prueba genética en la cartera de servicios, es necesario (1):
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1. Valorar la evidencia cientifica existente sobre el funcionamiento de
la prueba, es decir su rendimiento como prueba diagnédstica
(validez analitica y validez clinica).

2. Valorar la evidencia cientifica existente sobre los resultados de la
prueba (utilidad clinica y seguridad).

3. Realizar una valoracion sobre las consecuencias sociales y las
implicaciones éticas del uso rutinario de la prueba en la practica
clinica.

4. Realizar una estimacién de las consecuencias para los servicios

sanitarios, tanto a nivel organizativo como econdémico.

Los dos primeros puntos se van a basar sobre todo en los estudios
realizados, tanto publicados como no publicados. Generalmente no va a
encontrarse mucha evidencia cientifica sobre los puntos tercero y cuarto, e
incluso si se encuentra va a necesitar una adaptacién al contexto local; por
lo que estos puntos generalmente van a conllevar estimaciones y

reflexiones realizadas a propésito de cada caso concreto.

El primer paso es definir bien la situacion clinica (indicacién) donde se

pretende utilizar la prueba genética, asi como los beneficios esperados (1).

Un aspecto clave y que deberia ser el primer paso en el proceso de
valoracién de la incorporacion de una nueva prueba genética es
definir adecuadamente la situaciéon clinica (indicacion) donde se

pretende utilizar.

En todo momento debe quedar claro que las conclusiones que se
extraigan del proceso de valoracién y la decisién final que se tome
sobre la incorporacion de la prueba a la cartera de servicios solo son

aplicables a las indicaciones que se han valorado y no a otras.

La mayoria de las pruebas genéticas que existen actualmente son para
enfermedades raras, aunque cada vez se estan desarrollando mas
pruebas para valorar el riesgo heredado de problemas de salud frecuentes,
como cancer de mama, cancer de colon, tromboembolismo, enfermedad

de Alzheimer, enfermedad coronaria etc. (1).
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3.2.1. VALORACION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA EXISTENTE
SOBRE LA VALIDEZ ANALITICA DE LA PRUEBA

La validez analitica es la exactitud con que una prueba de laboratorio es
capaz de identificar una determinada variante genética (1, 14). Deberia
probarse antes de su utilizaciéon tanto en el contexto clinico como de

investigacion. Incluiria dos tipos de parametros:

- Fiabilidad de la prueba (reproductibility) en el contexto de
laboratorios clinicos. Es la capacidad de obtener resultados
similares cuando se repite la prueba, ya sea entre distintos
observadores o centros, o en distintas circunstancias con el

mismo observador (18, 19).

- Sensibilidad, especificidad y valores predictivos en relacién al
genotipo®. Se trata de una investigacion a nivel de laboratorio,
comparando la prueba genética con un estandar de referencia
en muestras que incluyan individuos con y sin la variante
genética que se esta estudiando (14). Deben quedar claros los
criterios usados para definir estos genotipos (estandar de

referencia).

En relacion a otras pruebas diagnésticas, las pruebas genéticas tienen una
alta complejidad de cara a la valoracién de la validez analitica. Por una
parte, hay que tener en cuenta que la mayoria de variantes genéticas
pueden estudiarse con diversas técnicas (ej: secuenciacion de ADN,
matrices multigénicas, pruebas funcionales) que pueden tener distinta
dificultad en su interpretacion, basarse en datos cuantitativos que después
se categorizan, etc. Por tanto, las diferentes pruebas para identificar una
misma variante genética pueden no tener igual sensibilidad y especificidad;
y la fiabilidad intra e Inter-observadores se convierte aqui en un importante

criterio de evaluaciéon. Por otra parte, muchas de las pruebas son de

® La sensibilidad es la proporcion de personas con el genotipo en estudio (segun estandar
de referencia) que dan positivo en la prueba. La especificidad es la proporcion de personas
sin el genotipo que dan negativo en la prueba. El valor predictivo positivo es la probabilidad
que una persona que ha dado positivo tenga el genotipo segun el estandar de referencia. El
valor predictivo negativo es la probabilidad que una persona que ha dado negativo

realmente no tenga el genotipo segun el estandar de referencia.
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produccién propia en cada laboratorio, por lo que la demostracién de que

son validas desde el punto de vista analitico es de extrema importancia

3.2.2. VALORACION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA EXISTENTE
SOBRE LA VALIDEZ CLINICA DE LA PRUEBA

La validez clinica es la exactitud con que una prueba predice un resultado

clinico determinado.

Se presenta como sensibilidad, especificidad y valores predictivos® en
relacion a un determinado fenotipo. Su estudio se realiza mediante
estudios epidemioldgicos, fundamentalmente de cohortes y casos y
controles, con el objetivo de determinar la capacidad de la prueba para

diagnosticar o predecir riesgos en una determinada poblacion (14).

El resultado al que se refiere la validez clinica sera la presencia de
enfermedad actual en el caso de pruebas genéticas que se usan con
finalidad diagnéstica, y la aparicién de la enfermedad en el futuro en el

caso de pruebas que se usan para medir susceptibilidad genética.

Como se ha comentado anteriormente, un tema fundamental es la
definicion de la poblacién donde se realizan estos estudios, ya que los
valores predictivos pueden cambiar segun la prevalencia del problema de
salud (18) y la distribucion de la mutaciéon. De hecho, un criterio de gran
relevancia en la evaluacion de pruebas genéticas es que exista un
mecanismo fiable y valido para identificar a la poblacién a la que se le
realizaria la prueba genética (20). Para una sensibilidad y especificidad
dadas, el valor predictivo de una prueba es proporcional a la prevalencia: a
menor sea ésta mas baja sera la razén entre verdaderos y falsos positivos
(5). De hecho, muchas mutaciones que se asocian a susceptibilidad
genética se definen inicialmente en familias de alto riesgo (diversos
miembros afectados, aparicion de la enfermedad en edades mas jovenes
de lo habitual, etc.), pero luego se utilizan en la practica clinica en

poblaciones con menor riesgo. Esto haria cambiar los valores predictivos.

® El valor predictivo positivo de una prueba es la probabilidad que una persona que ha dado
positivo tenga la enfermedad. El valor predictivo negativo es la probabilidad que una
persona que ha dado negativo realmente no tenga la enfermedad. Estos valores dependen
no solo de la sensibilidad y especificidad sino también de la prevalencia de la enfermedad

en las poblacién donde se utiliza la prueba.
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Algo similar ocurriria cuando existen interacciones entre genes o con
factores ambientales: al cambiar de una poblacién a otra con distinta
distribucion de estos otros factores, también cambiaria la capacidad

predictiva de la prueba.

Es necesario subrayar una limitaciéon importante que ocurre en muchas
pruebas genéticas con relacion a la estimacion del valor predictivo de un
resultado positivo, sobre todo en el caso de enfermedades raras. El
problema es que muchas de estas pruebas tienen una tasa de falsos
positivos cercana a cero, por lo que el calculo del valor predictivo se
complica mucho, al ser éste muy sensible a pequeios cambios en la tasa
de falsos positivos’ (21). ¢Cdémo interpretar un resultado positivo en una
persona si en los estudios realizados no se ha encontrado ningun falso
positivo antes o so6lo un numero muy pequefio en una poblacion muy
grande? En estos casos, la propuesta de algunos autores es hacer
estimaciones mediante métodos bayesianos, partiendo de una distribucién
de probabilidad a priori de falsos positivos y calculando después — a partir
de dicha distribucién mas la experiencia que se va acumulando de los
distintos estudios — otra distribucién de probabilidad (a posteriori). Con
estas distribuciones finales pueden estimarse los valores predictivos
positivos (21). Se trataria de estimaciones que reflejan la incertidumbre
sobre cual es la tasa de falsos positivos de la prueba (22), facilitando asi

una informacion util para los pacientes.

Para valorar adecuadamente los estudios sobre la validez clinica de
pruebas genéticas, es necesario tener en cuenta los siguientes aspectos

clave (1):

- Validez externa: relacionada con la definicién de la poblacién de

estudio (criterios de inclusién / exclusion).

- Validez interna: relacionada con el disefio utilizado y la
posibilidad de sesgos debidos al disefio y al analisis
prospectividad/retrospectividad, definicion de caso, seleccion

del grupo de comparacion, enmascaramiento al medir los

"Un ejemplo seria el siguiente: prueba que se realiza en recién nacidos para detectar una
enfermedad cuya prevalencia es de 1 por cada 250.000, donde puede asumirse que la
sensibilidad es del 100%. Si la especificidad fuera del 100% no habria ningun falso positivo
y el valor predictivo positivo seria de 100%. Pero si hubiera una pequefiisima tasa de falsos
positivos (por ejemplo de 0.0077%), el valor predictivo positivo bajaria a 4.9%.
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resultados, verificacion de resultados negativos, y analisis

teniendo en cuenta posibles factores modificadores de efecto.

- Relevancia clinica: relacionada con el tipo de resultados
medidos (a veces una misma variante genética puede asociarse
a diversos resultados, teniendo distintos valores predictivos para

cada uno de ellos).

De alguna manera, al definir la poblacion de estudio para determinar la
validez clinica se esta adelantando una posible estrategia de cribado. Por
ejemplo, no seria lo mismo plantear un cribado poblacional de un
polimorfismo muy frecuente pero de baja penetrancia, que plantear un
cribado a familiares de enfermos de una mutacién de alta penetrancia,

pero muy rara en la poblacién general.

3.2.3. VALORACION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA EXISTENTE
SOBRE LA UTILIDAD CLINICA DE LA PRUEBA

La utilidad clinica es la probabilidad con que la realizaciéon de una prueba
tendra un efecto en términos de salud, contabilizando tanto los efectos de
los resultados positivos como negativos. Incluye una valoracion del
balance entre beneficios (efectividad) y riesgos (seguridad). Para que se
consiga un beneficio en salud, es necesario que se cumplan los siguientes

criterios:
- Debe haber una prueba con validez analitica y clinica.

- Debe existir una intervencién efectiva en los individuos en que
la prueba es positiva y/o un efecto positivo de la informacién en
los casos positivos y/o negativos (1, 13-14). Algunos autores
llaman la atencién sobre el hecho de suponer a priori que el
consejo genético es efectivo, y que conlleva una mejora de los
habitos de vida. Sin embargo, no siempre ocurre esta relacién, y
a veces incluso puede haber actitudes fatalistas con
disminucion de la motivacién para cambiar hacia estilos de vida

mas saludables (23).

Ademas, el beneficio en términos de salud va a estar intimamente
ligado a la gravedad de la enfermedad que se diagnostica o predice

con la prueba, ya que si existe un tratamiento o método de
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prevencion eficaz el resultado evitado sera de mayor importancia

clinica.

Cuando la prueba genética tiene finalidad diagndstica, la
realizacion del diagndstico por este método debe tener alguna
ventaja frente a realizarlo por otros. Por ejemplo, la prueba genética
seria util en los casos en que hacer el diagnodstico definitivo
mediante otro tipo de pruebas conllevase mas tiempo, y este retraso
se asociara a una menor probabilidad de beneficiarse de un
tratamiento efectivo o una mayor probabilidad de tener descendencia

con la enfermedad.

Cuando la prueba tiene finalidad predictiva (predisposicion a una
enfermedad), debe existir evidencia de un beneficio del seguimiento
(examenes periddicos para diagnosticar una enfermedad en estadio
precoz). Para ello, es necesario que exista una estrategia de seguimiento
efectiva para el diagndstico precoz y un tratamiento cuya administracién
temprana suponga una mejora en términos de supervivencia, calidad de

vida u otros resultados de salud (frente al tratamiento mas tarde).

PUNTOS CLAVE SOBRE LA UTILIDAD CLINICA
e En aquellos casos donde ya existia otra alternativa de
diagnéstico o cribado antes de la prueba genética, ésta debe
aportar ventajas relevantes desde el punto de vista clinico

frente a dicha alternativa.

e Cabe la posibilidad que una prueba tenga una excelente
validez analitica y clinica, pero la ganancia en exactitud y
poder predictivo frente al método de diagnéstico o cribado
convencional (por ejemplo: un parametro bioquimico) no es
de gran magnitud. Si a esto se anade que la intervencion o
tratamiento existente tiene una efectividad moderada, la
utilidad clinica global de la prueba genética frente al

diagnéstico o cribado convencional seria minima.
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De hecho, la efectividad de una prueba de cribado es cuestionable si las
personas asintomaticas en las que se detecta precozmente la enfermedad
tienen los mismos resultados en salud que aquellas que buscan atencién

médica cuando tienen sintomas (18, 20).

Como en otras pruebas de cribado, hay que tener en cuenta otros

resultados posibles:

- Beneficios derivados de una prueba negativa que descarta una

enfermedad grave.

- Etiquetado de enfermo, sobre todo si la enfermedad no tiene

tratamiento efectivo.

- Consecuencias de los falsos positivos (realizacion de
intervenciones o  tratamientos  innecesarios, efectos
psicolégicos, costes inutiles) y falsos negativos (retrasos en el

diagnostico y tratamiento, falsa sensacion de seguridad).

Antes se ha comentado la importancia de definir cual es el nivel de
evidencia que puede exigirse para pasar de la investigacion al uso en la
practica clinica de las pruebas genéticas. Es importante buscar modelos de
decision que no sean tan rigidos como para impedir la innovacién, ni tan
flexibles que permitan repetir lo que ya ocurre con muchas tecnologias
emergentes: su utilizacion sobre la base de razonamientos clinicos sin que

exista una evaluacion adecuada del balance entre beneficios y riesgos (1).

Para valorar la evidencia sobre la utilidad clinica de una prueba
genética, el tipo de estudio ideal es el ensayo clinico que evalla la
estrategia completa de intervencién (pruebas diagnésticas e
intervencion posterior), con un periodo de seguimiento Ilo

suficientemente largo para valorar resultados finales.

En este ensayo, los sujetos que cumplieran los criterios de inclusion
establecidos se asignarian de forma aleatoria a la prueba genética en
estudio o a la prueba alternativa de diagnédstico o cribado. Mas
frecuentemente, lo que se plantea es la comparacién de una estrategia que
incluye la prueba de cribado mas la prueba genética frente a la prueba de

cribado sola. Sea cual sea la comparacion, en los casos positivos de
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ambas ramas del ensayo clinico se realizaria la misma intervencién
preventiva o terapéutica y se medirian los resultados mas relevantes desde

el punto de vista clinico.

Sujetos con criterios de inclusion

Prueba genética, sola o con la
prueba habitual de diagnostico o
cribado

Prueba habitual de diagnéstico o
cribado

Resultados finales a largo plazo, después de la
intervencion preventiva o de tratamiento en los casos

positivos de ambas ramas del ensayo

Cuando se dispone de ensayos clinicos de este tipo, los aspectos a valorar

en ellos son:

- Validez externa: Definicion de la poblacién donde se ha probado
la estrategia (criterios de inclusion y exclusién). Es importante
tener en cuenta que a veces una misma variante genética
puede asociarse a diversos problemas de salud, teniendo
utilidad clinica para uno de ellos y no para otros (por ejemplo,
dependiendo de que exista una intervencion preventiva eficaz o

no).
- Definicion clara de las alternativas de diagnéstico y de la

intervencion.

- Validez interna: posibilidad de sesgos debidos al disefio y al
analisis (ocultacion de la asignacién, enmascaramiento al medir
los resultados, verificacion de resultados negativos, tratamiento

de las pérdidas en el andlisis, etc. ).

- Relevancia de los resultados: medicion de todos los resultados

importantes desde el punto de vista clinico y tamafo de la
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diferencia de resultados entre los dos brazos del ensayo. El
parametro que se utiliza para valorar la magnitud de la
diferencia es el numero necesario de personas a cribar (NNS:
number need to screen) para evitar un determinado suceso (sea
la aparicion de la enfermedad, las complicaciones de la misma o

la muerte).
El NNS esta afectado por varios componentes:

- Efectividad de la intervencion (NNT: numero necesario de

personas a tratar para evitar un suceso).

- Tiempo de seguimiento hasta la aparicién del resultado de

interés.
- Frecuencia de la variante genética en la poblacion de estudio.
- Penetrancia de la variante genética.

- Validez de la prueba genética.

El ensayo clinico con asignacion aleatoria y evaluacién de la
estrategia completa es factible en los casos en que no es
necesaria una muestra de enorme tamaio (ej: la variante genética
es de alta penetrancia y ademas los criterios de inclusiéon
seleccionan una poblaciéon donde la prevalencia de dicha variante
es alta) ni un seguimiento muy largo para obtener resultados
relevantes (ej: valoracion de una prueba de prediccion de los
efectos de un farmaco).

Sin embargo, en muchos casos no se dan estas condiciones, y
podrian valorarse otras opciones de cara a tomar la decision
sobre incorporacion de una nueva prueba genética a la practica
clinica. Se trataria de tomar la decisibn en base a distintos
estudios que miden por separado distintas partes de la cadena
causal (cadena que comienza con la realizacién de una prueba
genética y termina con un resultado importante desde el punto de
vista clinico). Sin embargo, este planteamiento tiene importantes

limitaciones, por lo que debe considerarse con precaucion.

En general, el NNS va a dar cifras razonables cuando se trata de

mutaciones de alta penetrancia en familias de alto riesgo, pero no para
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tales mutaciones en la poblacién general o para polimorfismos de baja
penetrancia (5). Todo ello, suponiendo la existencia de una prueba valida y

una intervencion efectiva.

En estos casos, se plantearia la decision de incorporar la prueba genética
a la practica clinica en base a la disponibilidad de dos tipos de estudios por

separado:

- Estudios de valoracion de la validez analitica y clinica de la

prueba

- Estudios sobre la efectividad de la intervencién preventiva o

terapéutica.

Seria necesario valorar los aspectos ya comentados para los estudios
sobre validez analitica y clinica de la prueba, y los aspectos claves de la
valoracion de ensayos clinicos sobre intervenciones preventivas o
terapéuticas (validez interna, validez externa, medicion de todos los
resultados relevantes desde el punto de vista clinico —tanto beneficios

como riesgos- y magnitud de los efectos).

En cualquier caso, dadas las limitaciones existentes cuando soélo se
dispone de evidencias separadas de la validez de la prueba diagndstica y

de la efectividad del tratamiento, cabria hacer algunas puntualizaciones.

En primer lugar, para tomar la decision de introducir en la practica una
prueba genética en estas condiciones, el nivel de exigencia respecto a los
estudios existentes debe ser muy alto. Es decir, es necesario que los
estudios tengan alta validez interna, con resultados relevantes (buenos
valores predictivos, magnitud alta de los efectos beneficiosos del
tratamiento, seguridad del tratamiento) y donde sea razonable la
generalizacion de los resultados al contexto donde se va a utilizar la

prueba.

En segundo lugar, en algunos casos podria ser conveniente que algunas
pruebas pasaran por un periodo de introduccién condicional, ligado a
sistemas de informacion y vigilancia post-introduccién. Este tipo de
estrategia haria posible la monitorizacion de la practica clinica mediante
estudios observacionales (cohortes y casos y controles) que permitirian
tener informacién sobre un seguimiento largo y resultados de mayor

relevancia clinica. Algunos autores han sugerido que este tipo de opciones
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permitiria acabar haciendo un analisis que aunara informacién de diversos
estudios, mediante revision sistematica y —si procede- metanalisis (1,14).
En cualquier caso, se trata de un tema en continuo debate y para algunos
autores, en el caso de las pruebas de cribado, el ensayo con asignacién
aleatoria es el unico método que permite evitar determinado tipo de

sesgos (sesgos relacionados con el adelanto del diagndstico) (24).

Todo lo comentado sobre la valoracion de la utilidad de una
prueba genética se refiere al contexto de la toma de decisiones

sobre su incorporacion a la cartera de servicios.

Sin embargo, en muchas ocasiones, el balance entre beneficios y
riesgos se valora de forma distinta por cada persona. Por ello, una
vez que una prueba esta disponible en la practica clinica, la
persona afectada debe tener siempre la oportunidad de valorar —
segun sus preferencias- los pros y contras de someterse a ella,

una vez provista de informacion adecuada.

3.2.4. VALORACI(:)N DE LAS CONSECUENCIAS SOCIALES E
IMPLICACIONES ETICAS DEL USO DE LA PRUEBA GENETICA
EN LA PRACTICA CLINICA.

La evaluacién de pruebas genéticas no puede limitarse a los resultados
clinicos, ya que pueden tener implicaciones sociales y éticas importantes,
algunas compartidas con otras tecnologias médicas y otras mas
especificas (2). Es necesario realizar una valoracién de estos aspectos, a

pesar de las dificultades de la medicidn de algunos de ellos (1).

En una reciente revisién sistematica de la literatura se buscé los estudios
realizados sobre las dimensiones sociales, éticas y legales de las
tecnologias para valorar el riesgo de cancer heredado (pruebas de
predisposicion genética) (25). De 247 estudios primarios hallados, soélo 77
tenian una calidad aceptable, lo que ofrece una idea de la escasa
experiencia que hay en la realizacion de investigaciones dirigidas a
abordar estos temas. Los autores de esta revision ponen de manifiesto la
cantidad de temas clave sobre los que existe escasa 0 ninguna
informacion, siendo uno de los vacios de evidencia mas importantes el
conocimiento del impacto psicolégico de la informacion que se da al

ofrecer una prueba de predisposicion genética a personas de alto riesgo
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(por antecedentes familiares) que deciden después de ser informados no
hacerse la prueba. Estas poblaciones que rechazan hacerse las pruebas

no han sido apenas estudiadas (25).

A continuaciéon se mencionan y ejemplifican algunos de los aspectos
eticos y sociales mas importantes que deben ser tenidos en cuenta al

valorar una nueva prueba genética.

Una de las mayores preocupaciones de la sociedad sobre el uso de
pruebas genéticas es la utilizacion de la informacion con fines de
discriminacion, ya sea en relaciéon con el empleo o con el aseguramiento
médico (1, 2, 26). Sin embargo, este tipo de desigualdades derivadas de la

informacion genética es de los efectos mas dificiles de estudiar.

Otro ambito de debate creciente es la posibilidad de eugenesia, sobre todo
basada en el “riesgo” de desarrollo futuro de una enfermedad genética
(25).

Un tema clave es el acceso a las pruebas genéticas y a los tratamientos o
intervenciones posteriores a un resultado positivo. El riesgo de
desigualdades puede ser mayor en la medida que haya pruebas y
tratamientos disponibles con un impacto importante en la salud y alto
coste. Estas condiciones son propicias para que aquellas prestaciones que
el sistema sanitario publico no pueda cubrir se busquen en el ambito
privado por aquellas personas de nivel socioeconémico mas alto. La
incorporacion de pruebas genéticas en la practica debe tener en cuenta la
factibilidad, desde el punto de vista econémico, de un acceso equitativo
tanto a las pruebas como a los tratamientos derivados. Esto puede ser

especialmente importante en el caso de la farmacogenética (16).

En cuanto a los aspectos éticos, pueden destacarse dos temas clave. El
primero tiene que ver con el balance entre beneficios y riesgos de las
pruebas genéticas y quien debe valorarlo. En la medida que las personas
tienen distintos valores y preferencias es importante que sean ellas
quienes tomen las decisiones de someterse a pruebas genéticas (12). Sin
embargo, esto contrasta con la realidad de una medicina que todavia se
enmarca en un modelo paternalista y un sector amplio de la sociedad que
a veces prefiere este tipo de patrones de atencion. Como sefiala un
reciente informe de la Comision Europea, existe una obligacién de

proporcionar el consejo de una manera “no directiva” (2), y esto incluye el
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respeto al derecho de no querer tener informacion sobre el riesgo ligado a
caracteristicas genéticas. Al mismo tiempo, el consentimiento informado se
complica por la complejidad de la informacion que es necesaria y por la
relevancia de los resultados de las pruebas genéticas, no solo para la
persona que se somete a la prueba sino para sus familiares. Esto enlaza
con el segundo aspecto ético importante. En primer lugar, una pregunta
clave es si la informacién que se deriva de una prueba genética puede
darse a un familiar cuando la persona que se ha realizado la prueba se
niega (27). Igualmente, cuando la persona acepta informar y que se
informe a sus familiares, cabria plantearse el dilema ético de si debe
proporcionarse o no informacién sobre riesgos futuros a personas que no

la han solicitado.

Actualmente, la mayor parte de la legislacion en Europa requiere el
consentimiento del individuo antes de proporcionar la informacion a
familiares. Solo en circunstancias muy excepcionales podria contemplarse

una actuacion de otro tipo (2).

Otro tema importante es la realizacion de pruebas genéticas en nifos. En
la mayoria de los centros, las pruebas en nifios estan estrictamente
restringidas a casos en los que el diagndstico es importante para el manejo
de la enfermedad o el tratamiento (2, 28). De esta forma se protege la
autonomia de los individuos en caso que no quieran tener una determinada

informacién en el futuro.

3.2.5. ESTIMACI()N DEL IMPACTO ECONOMICO Y EN LA
ORGANIZACION

Para tomar decisiones sobre la incorporacion de nuevas pruebas genéticas
en la practica clinica es necesario estimar los requerimientos y costes de la
organizacién y mantenimiento de todos los servicios asociados. Estos

incluirian:
- Las propias pruebas genéticas

- Los servicios de consejo genético, que tienen un papel tanto
antes como después de la realizacién de las pruebas (1), y que

incluyen tanto a los casos indice como a los familiares.
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- Los circuitos de atencién y tratamiento para las personas que

tienen un resultado positivo.

La estimacion del impacto de la introduccion de pruebas genéticas en
términos econdmicos es dificil de establecer. Los costes derivados de la
realizacion de las pruebas suelen ser pequefios comparados con los que
conlleva la vigilancia, la prevencion y el tratamiento (29). Por ejemplo, en el
caso de algunos tumores se han desarrollado pruebas de deteccion de
mutaciones que predicen la respuesta al tratamiento con citostaticos; y
aunque las pruebas no son muy caras, los costes del tratamiento derivado

son bastante altos (16).

En cualquier caso, el parametro fundamental para la toma de decisiones es
el coste-efectividad de la estrategia de diagndstico o cribado con la nueva

prueba genética en relacion a otras alternativas.
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4. CONSIDERACIONES FINALES

4.1. UN DOCUMENTO PARA ACTUALIZAR EN EL
FUTURO Y SERVIR DE BASE AL DEBATE

La Comisidon Europea ha recomendado que todos los actores clave deben
trabajar juntos para optimizar los avances futuros en la atencién sanitaria
que pueda haber como resultado de los estudios genéticos, sean en
relaciéon a la prevencion o tratamiento de enfermedades (2). Por otra parte,
la mayor parte de los marcos de evaluacion de pruebas genéticas que se
estan utilizando estan en continua revision, e incluso el marco de la Union
Europea esta en fase de desarrollo. En este contexto, este documento
debe revisarse y actualizarse en el futuro, en la medida que el
conocimiento avance. Asimismo, ha de servir de base para la discusion
con responsables del sistema sanitario publico y profesionales, e
incorporar en la revisiéon futura tanto sus puntos de vista como los de los

ciudadanos.

La discusién y el consenso son especialmente importantes en algunos
aspectos, lo que algunos autores han dado en llamar “las zonas grises” de
la evaluacion de tecnologias (30), y que se han venido ya apuntando en

este informe:

a. No existen unos estandares claros acerca de cual debe ser
la magnitud de los beneficios (en términos de efectividad,
eficiencia y otros criterios de evaluacién) para que una
nueva tecnologia merezca su cobertura desde el sistema

sanitario publico.

b. Muchas tecnologias se implantan en la practica con

informacién incompleta, ambigua o incluso perdida.

c. Es frecuente que una vez que se ha decidido cubrir una
nueva tecnologia en el sistema sanitario publico, en poco
tiempo cambien aspectos de la propia tecnologia y del
contexto que hacen cambiar también los propdsitos, efectos

y costes.

31



AETSA 2005 Marco para la evaluacion de pruebas genéticas

4.2. LA ELABORACION DE UNA GUiA DE APOYO A LAS
DECISIONES DE INCORPORACION DE PRUEBAS
GENETICAS A LA CARTERA DE SERVICIOS

Para facilitar el proceso de evaluacion de las pruebas genéticas, seria de
gran utilidad disponer de una guia de apoyo a la toma de decisiones sobre
su incorporacion en la cartera de servicios. A continuacién se proponen

algunas orientaciones para la elaboracion de la guia:

- La elaboracion de la guia debe pivotar en torno al objetivo de
concretar y simplificar los principales criterios de evaluacion que

conforman el marco conceptual propuesto en este documento.

- El sistema de ayuda a la toma de decisiones que se proponga
en la guia deberia diferenciar entre criterios de evaluacién
obligatorios (de minimos) y criterios de evaluaciéon deseables u
6ptimos. Asimismo deberia especificar todas las decisiones
posibles que se podran tomar tras la evaluacién de una prueba

genética con la guia.

- El grupo de trabajo para la elaboracién de la guia deberia incluir
a profesionales implicados en la toma de decisiones sobre
cartera de servicios, asi como en la asistencia sanitaria de los

pacientes a los que se pueden realizar pruebas genéticas.

- Una vez elaborada la guia, seria recomendable su utilizacién de
forma piloto con algunas pruebas genéticas, para valorar si es
necesario introducir algunas modificaciones para facilitar su uso

en la practica.

Para la concrecion de los criterios del marco de evaluacion en una guia
podria partirse de un listado de preguntas concretas a responder. Se
propone una lista inicial, basada en el modelo ACCE? (13), que a su vez se
elaboré a partir de las recomendaciones del Comité Asesor sobre Pruebas
Genéticas de la Secretaria de Salud y Servicios Humanos de Estados

Unidos®. Dicha lista se presenta en el Anexo .

® ACCE: Analytic validity / Clinical validity / Clinical utility / Ethical, legal & social implications.

° Enhancing the oversight of genetic tests: Recommendations of the SACGT (Secretary’s
Advisory  Committee  on Genetic  Testing). http://www4.0d.nih.gov/oba/sacgt/

gtdocuments.html
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4.3. LA NECESIDAD DE ABORDAR OTROS ASPECTOS
CLAVE NO TRATADOS EN ESTE INFORME

Como se ha ido subrayando desde el inicio del informe, el principal objetivo
de este marco de evaluacion es ayudar a la toma de decisiones sobre
incorporacién de nuevas pruebas genéticas a la cartera de servicios. Otros
aspectos clave sobre el uso de estas pruebas en la practica clinica quedan
fuera del ambito del informe, pero debe senalarse la necesidad de que

sean abordados.

De poco serviria tomar la decisién de incorporar una nueva prueba
genética tras haberla evaluado y comprobado su validez y utilidad clinica,

si las condiciones de su realizacion en la practica no son Optimas:

- Laboratorios con controles de calidad adecuados,
preferentemente acreditados para la realizacion de analisis
genéticos. Una iniciativa importante en este ambito es la
participacién en redes de control de calidad del diagnodstico

genético de distintas enfermedades.

- Servicios de consejo genético accesibles y adecuadamente

organizados.

- Circuitos de ftratamiento y seguimiento de los pacientes y

familiares bien establecidos.

- Procedimientos que garanticen la accesibilidad a todo lo anterior
(pruebas, consejo genético, tratamiento y seguimiento),
independiente del lugar donde se viva en el territorio de

Andalucia.
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6. ANEXO I:

LISTA DE PREGUNTAS BASADA EN EL MODELO
ACCE'™ (13):

Problema de salud y contexto

1. ¢ Cual es el problema de salud que se quiere estudiar?

Debe ser un problema relevante y definirse en base a caracteristicas clinicas, no a
resultados de laboratorio (ejemplo: la hipercolesterolemia no se consideraria un

problema de salud, el problema seria la enfermedad cardiovascular).
2. ;Qué pruebas genéticas se asocian con el problema de salud?

A veces puede haber mas de una prueba relevante (por ejemplo, en la trombosis
venosa pueden hacerse analisis de DNA para el factor V Leiden y para genes de

protrombina).

3. ¢ Se conoce que existan polimorfismos o mutaciones en otros genes que

contrabalancean el efecto de la mutaciéon estudiada?

A veces puede haber mutaciones en otros genes que influyan en la correlacion de
la mutacion estudiada y el fenotipo, debido a que ejercen efectos que equilibran el

de la mutacioén de interés.
4. ;En qué contexto clinico se va a realizar la prueba genética?

Debe definirse si la prueba se realizara con finalidad diagnostica confirmatoria, de
identificar la susceptibilidad a una enfermedad, de cribado o para determinar la

probabilidad de una determinada respuesta a un tratamiento.
5.- ¢ Cual es la estrategia inicial de seleccion de la poblacién de cribado?

Debe quedar claro si se trata de cribado en familiares de un caso indice, en
personas con sintomas, en recién nacidos con antecedentes familiares, pruebas

prenatales etc.

6. ¢ Qué otras preguntas o pruebas se van a utilizar como estrategia para

seleccionar a la poblacién candidata a la prueba genética?

Puede tratarse de criterios que se usan simultdneamente o en serie (por ejemplo

solo si un criterio es positivo se pasa al siguiente).

" ACCE: Analytic validity / Clinical validity / Clinical utility / Ethical, legal & social
implications
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Validez analitica

7. ¢Existen kits comerciales o las pruebas son preparadas en cada

laboratorio?
8. ¢La prueba genética es cuantitativa o cualitativa?

Generalmente los resultados de las pruebas de ADN son cualitativos (mutacion
presente o ausente), pero a veces son cuantitativos (ejemplo: numero de
repeticiones de secuencias de bases en el sindrome del cromosoma X fragil).
Aunque en la practica los resultados cuantitativos suelen reclasificarse, en el

estudio de la validez analitica deben tratarse como variables continuas.
9. ;Cual es la sensibilidad de la prueba en relacién al genotipo?

Proporcién de resultados positivos cuando la mutacion esta presente. La
sensibilidad debe presentarse con su intervalo de confianza. Las fuentes de
informacién sobre la sensibilidad pueden ser valoraciones externas, estudios
publicados de validacién y comparacién de métodos. Para calcular la sensibilidad

directamente solo pueden utilizarse muestras con genotipo conocido.
10. ¢ Cudl es la especificidad de la prueba en relacion al genotipo?

Proporcidon de resultados negativos cuando no esta presente la mutacién. Para
pruebas de ADN debe ser cercana al 100%. El problema es obtener estimaciones
precisas, ya que los intervalos de confianza usando la distribucién binomial son
amplios y harian falta muestras muy grandes para estrecharlos.

11. Si es necesario: ;Como se ha hecho la confirmacion para resolver el

problema de los falsos positivos?

Los analisis confirmatorios solo suelen hacerse para resultados positivos y son
importantes sobre todo cuando se sabe que un determinado ensayo produce a
veces este tipo de resultados. Se pueden hacer re-analizando la misma muestra o

con otra tecnologia.

12. ¢Se ha definido un programa interno de control de calidad y se ha

monitorizado externamente?

Los programas de control de calidad se refieren a los procedimientos de
laboratorio disefiados para que las pruebas funcionen correctamente (reactivos de
calidad, equipos bien calibrados, etc.). Pueden seguir las recomendaciones de
organizaciones profesionales y estar acreditados externamente. Un aspecto clave
de estos programas es el control de calidad sobre las muestras de control
(muestras con genotipo conocido, negativos y positivos, que se usan como
controles en los ensayos). La tasa de fallos en los analisis de estas muestras son
un indicador clave de calidad.
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13. ¢ Se ha medido la variabilidad intra-laboratorio?

Esta pregunta se aplica a pruebas cuantitativas, realizando medidas repetidas

sobre una misma muestra.
14. ¢ Cual es la reproducibilidad entre laboratorios?

Debe presentarse evidencia de la reproducibilidad de los resultados en distintos

laboratorios, tanto usando la misma tecnologia como diferente.

Validez clinica

15. ¢ Cudl es la sensibilidad de la prueba en relacion al fenotipo?

Proporcién de resultados positivos cuando la enfermedad esta presente (o lo
estara en el futuro). Cuando la prueba da negativo en una persona con la
enfermedad (falso negativo) no suele ser por un error de la prueba, sino porque

hay otros agentes causales distintos a la mutacion en estudio.
16. ¢ Cual es la especificidad de la prueba en relacion al fenotipo?

Proporcién de resultados negativos cuando no esta presente la enfermedad (o no
lo estara en el futuro). Los resultados positivos en personas sin la enfermedad
(falso positivo) pueden ocurrir por un error en la prueba, pero lo mas frecuente es

que se deban a que el gen no es penetrante.

17. ¢Hay métodos para resolver los resultados falsos positivos en un

tiempo razonable?

Los falsos positivos clinicos son relativamente raros cuando la penetrancia es alta
y frecuentes cuando la penetrancia es baja. El problema aqui es que se tratarian
personas que realmente no tienen o no van a desarrollar la enfermedad; por ello
es importante que cuando la prueba genética tiene un resultado positivo pueda
haber otras pruebas diagnésticas que descarten la enfermedad cuando ésta no

esta presente..
18. ¢ Cual es la prevalencia de la enfermedad en el contexto definido?

La prevalencia es importante para estimar los valores predictivos positivos y
negativos. También es importante tener en cuenta que la prevalencia puede ser
distinta segun determinadas caracteristicas poblacionales (por ejemplo, entre
grupos raciales), por lo que la valoracién de los valores predictivos debe hacerse

en cada grupo de poblacién.
19. ¢ Cuales son los valores predictivos positivo y negativo?

Estos valores se calculan teniendo en cuenta la sensibilidad y especificidad

analiticas, la sensibilidad y especificidad clinicas y la prevalencia.

40



AETSA 2005 Marco para la evaluacion de pruebas genéticas

20. ¢ Como son las relaciones entre genotipo y fenotipo?

Hay dos aspectos importantes en esta relaciéon. Uno es el concepto de
penetrancia, que realmente se corresponde con el valor predictivo positivo. Otro es
que distintas mutaciones de un mismo gen pueden dar lugar a formas distintas de

la enfermedad.

21. ;Qué se conoce sobre otros factores genéticos o ambientales que

pueden modificar el efecto del genotipo en estudio?

La informacion sobre interacciones entre genes o entre gen y factores ambientales

puede ser importante de cara a la prediccion del riesgo individual.

Utilidad clinica

22. ; Como es la historia natural de la enfermedad?

Puede ayudar a discriminar si es importante o no incorporar la prueba genética en
la practica clinica, asi como a definir la edad idénea para la realizacion de la

prueba.

23. ¢ Hay una intervencion efectiva y aceptable u otro tipo de beneficio que

se derive de la realizacion de la prueba genética?

Esta cuestion es critica. Si el problema de salud no puede evitarse o no tiene
tratamiento efectivo, es dificilmente justificable su deteccidn en la practica clinica.
Sin embargo, un posible beneficio en casos no evitables y sin tratamiento podria
ser el hecho de salir de la incertidumbre (ej: familiares de personas con corea de

Huntington).

24. ;Existe informacion sobre el grado de participacion que puede
esperarse (porcentaje de personas que se haria la prueba de todas a las

que se le oferta)?
Este tipo de informacién puede dar una idea de la aceptabilidad de la prueba.
25. ¢ Es posible una buena accesibilidad a la intervencién o remedio?

Es importante explorar este aspecto de la implantacion en la practica de una
nueva prueba genética, incluyendo la accesibilidad al consejo genético, ademas
de a la intervencion terapéutica o preventiva. De fallar la accesibilidad podria
reducirse considerablemente la efectividad de la intervencion en la poblacién

susceptible.

26. ¢4, Cuales son los riesgos para la salud derivados de la realizacion de la

prueba vy la intervencién?

Los posibles efectos adversos a tener en cuenta son la morbilidad y mortalidad
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asociadas al uso de otros procedimientos diagnésticos o terapéuticos tras un
resultado positivo de la prueba genética. También es importante identificar si
existe informacion sobre otros riesgos como la ansiedad y el efecto de “etiqueta de

enfermo” en los casos de una prueba que resulta positiva.

Implicaciones para los servicios sanitarios

27. ¢ Cuales son los servicios requeridos para la utilizacion de una nueva

prueba genética en la practica clinica?

Es decir, qué servicios hay que organizar para dar respuesta a las necesidades de
atencioén de los pacientes tanto antes como después de la realizacion de la prueba
genética (servicio de consejo genético, programas de prevencién, provision de
nuevas pruebas diagndsticas, provision de tratamientos, etc.). Incluiria también

los programas de control de calidad de los laboratorios clinicos implicados.
28. ; Cual es el impacto previsible en la utilizacion de servicios?

Se refiere a la estimacion de la utilizacién de recursos sanitarios tras una prueba
positiva, tanto por pacientes como por familiares, incluyendo todos los servicios

posibles (desde el consejo genético a la provisién de tratamientos).

29. ¢Qué recursos humanos, de equipamiento y econdmicos son

necesarios para poner en marcha los servicios necesarios?

Se trata de realizar los calculos necesarios para estimar los recursos que podrian
dar respuesta a la demanda previsible de cada uno de los componentes de los
servicios genéticos. Para ello, hay que partir de los recursos que ya existen y la
determinacién de si son suficientes o se requieren recursos adicionales. Para ello,
es Util la consulta a expertos y el analisis de recursos de otros programas

similares.

30. ¢Cuales son los posibles beneficios econdmicos asociados a la

realizacién de la prueba genética?

Generalmente el analisis de beneficios se limita a los beneficios financieros en
términos de disminucion de costes de la atencion. El andlisis idoneo sin embargo
deberia cuantificar otro tipo de beneficios como el tiempo de vida ganado y la

calidad de vida.

31. ¢Hay resultados de estudios piloto de implantacién de la prueba

genética?

Puede haber ensayos piloto para valorar la transicion de la realizacion de pruebas

entre la fase de investigacion y la de atencion rutinaria. Estos estudios pueden dar
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pistas sobre la respuesta de los individuos a las pruebas genéticas (aceptacion,

proceso de toma de decisiones), asi como informaciéon econdémica.

32. ¢ Existen materiales educativos disponibles que sean efectivos para

lograr la comprensién de la informacion?

A veces puede ser necesario traducir o adaptar materiales de otros contextos, y
validarlos para su comprension en las personas de nivel educativo mas bajo. Estos

materiales apoyarian el proceso de consentimiento informado.

Implicaciones éticas y sociales

Los ensayos piloto pueden aportar informaciéon sobre el posible impacto
social y los temas éticos, pero realmente la experiencia general que se
tiene del uso de pruebas genéticas puede ser util para hacer una
valoracién. Con ella se pueden elaborar recomendaciones y planificar

estrategias que eviten un impacto negativo.

33. ,Qué se conoce sobre el impacto de la prueba en términos de

estigmatizacion, discriminacion y desigualdad en salud?

34. ;Qué procedimientos son Uutiles para que sea efectivo el

consentimiento informado?
35. ¢ Qué aspectos son clave para lograr la confidencialidad y privacidad?

36. ¢ Qué implicaciones tiene la realizacion de una prueba genética en la

familia de la persona que se somete a ella?

37. ¢Hay temas legales relacionados con la propiedad de los datos y

muestras, la patente de la prueba u otros temas relacionados?
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